          УРАЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ                                                                        

                           Кафедра биоорганической и биологической химии

                                                                                                                             УТВЕРЖДАЮ:                                                                                                                                                                 

                                                                                                         Зав. кафедрой,  профессор, доктор мед.наук   
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                    ЗАДАНИЕ  ДЛЯ  СТУДЕНТОВ                                

                                           к практическому занятию № 33
                                                по органической химии

Факультет: фармацевтический        Курс  2    Семестр 4
ТЕМА ЗАНЯТИЯ: Алкалоиды
УЧЕБНАЯ  ЦЕЛЬ  ЗАНЯТИЯ:
Изучить принципы классификации и особенности строения природных алкалоидов, их биологическую активность, значение в медицине и фармации, пути синтеза и биосинтеза.
ЗАДАЧИ  ЗАНЯТИЯ:

1. При подготовке к занятию с помощью материалов лекции и учебника проработать контрольные вопросы темы и выполнить письменное домашнее задание.

2. Освоить и научиться составлять структурные формулы важнейших алкалоидов, проводить их классификацию в соответствии с составом и строением.
3. Познакомиться с методами промышленного получения некоторых алкалоидов, научиться составлять химические схемы их синтеза.

4. Выполнить лабораторные опыты, подтверждающие химические свойства алкалоидов, и качественные реакции их обнаружения.

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ  ЗАНЯТИЯ - 4 акад. часа 
ЗАДАНИЯ СТУДЕНТАМ:

МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ К ВЫПОЛНЕНИЮ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ НА ЗАНЯТИИ:

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕМЫ:

1. Определение алкалоидов.
2. Классификация и номенклатура алкалоидов (основные принципы):

2.1. По строению углерод-азотного скелета.

2.2. По филогенетическим признакам.

2.3. По биосинтетическим предшественникам.

3. Природные источники алкалоидов.

4. Значение алкалоидов в химии лекарственных препаратов.
5. Реакции качественного обнаружения алкалоидов.

6. Важнейшие представители алкалоидов (нахождение в природе, физические свойства, строение, физиологическое действие).
6.1. Группа фенилэтиламина. Эфедрин, псевдоэфедрин. Их изомерия, структурное сходство с адреналином. Синтез из бензола, разделение оптических антиподов. Качественная реакция.

   Тирамин, его синтез из п-оксифенилацетонитрила и из фенилэтиламина. 

6.2. Группа пирролидина. Производные пиррола – природные и синтетические бетаины (стахидрин, гигрин). 
6.3. Группа пиридина и пирролидина. Никотин. Доказательство строения: окисление хромовой кислотой – образование никотиновой и L-гигриновой кислот, действие сильных окислителей. Наличие асимметрических центров, сравнительная физиологическая активность стереоизомеров.
6.4. Группа пиридина и пиперидина. Анабазин. Химические свойства: взаимодействие с азотистой кислотой, с бензоилхлоридом, алкилирование. Применение хлористоводородной соли анабазина в качестве лекарственного препарата.

6.5. Группа пиперидина. Лобелин. Синтез из лутидина.
6.6. Группа хинолина. Хинин и цинхонин. Пространственное строение хинуклидинового фрагмента. Доказательства строения хинина: окисление хромовой кислотой – образование хинолиновой кислоты и мерохинена. Синтетические препараты – хиноцид, примахин. 
6.7. Алкалоиды опия.

6.7.1. Группа изохинолина. Папаверин, наркотин. Доказательство строения (щелочное плавление). Синтез папаверина.

6.7.2. Группа фенантрена. Морфин, кодеин. Структура циклической системы, функциональные группы. Синтетические аналоги (героин). Метилирование морфина – получение кодеина. Связь между природой функциональных групп и биологической активностью. Физиологические последствия употребления препаратов опия.

6.8. Группа тропана. Пространственное строение тропана. Атропин, кокаин: строение их "анестезиофорной" группировки, отличие их физиологического действия.
6.9. Группа β-карболина. Гармин, иохимбин, резерпин.
7. Применение алкалоидов в медицине.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:

   Алкалоид, анабазин*, анестезиофорная группа, атропин, гармин, героин*, гигрин*, 
горденин*, иохимбин, кодеин*, кокаин*, кофеин*, морфин*, мецкалин*, никотин*, опий, папаверин*, псевдоэфедрин*, резерпин, стахидрин*, теобромин*, теофиллин*, хинин*, хинуклидин*, цинхонин, эфедрин*.
   Примечание: необходимо знать гетероциклическую основу и функциональные группы всех веществ, а для отмеченных соединений – полную структурную формулу.

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ:

  Качественные реакции на алкалоиды (см. "Приложение").  
ПИСЬМЕННОЕ ДОМАШНЕЕ ЗАДАНИЕ:
   Дополните схемы реакций синтеза следующих алкалоидов, назовите промежуточные
соединения, укажите тип и механизм реакций.

1.Синтез эфедрина:
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2. Синтез  β-карболина, который является фрагментом структуры алкалоидов иохимбина и резерпина.
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3.Синтез алкалоида кониина С8H17N, вызывающего паралич ц.н.с., остановку дыхания. Содержится в пятнистом болиголове. Получен в 1886г. Ладенбургом:
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4. По аналогии с предыдущей схемой предложите схему синтеза лобелина (I). Выберите исходное соединение – гомолог пиридина.
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5. Синтез тирамина:
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6. Другая схема синтеза тирамина (известно начальное и одно из промежуточных соединений):
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7. Схема получения этилхинуклидина (III) - составного фрагмента хинина:
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8. Представлена схема промышленного получения папаверина из вератрола (I). Дополните её структурными формулами соединений A, B, C, D и конечного продукта.
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Основная: 
1. Конспект лекции по теме "Терпены".

2.Тюкавкина Н. А., Бауков Ю. И. Биоорганическая химия – М: Медицина, 1991,

с.288-292.

Дополнительная:
1. Реутов О.А., Курц Л.А., Бутин К.П. "Органическая химия", М., изд. МГУ, 1999 г.

2. Терней А. "Современная органическая химия", М., Мир, 1981 г., в 2 томах, т.2.

3. Иванов В.Г., Горленко В.А., Гева О.Н. "Органическая химия" М."Мастерство", 2003, с.593-599.
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