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Факультет: фармацевтический

Курс  2
ТЕМА ЗАНЯТИЯ: Механизмы реакций нуклеофильного замещения и элиминирования
ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ:
  Изучить сущность, особенности и механизм реакций нуклеофильного замещения (SN) и отщепления (элиминирования, EN) в различных классах органических соединений; уяснить их значение в органическом синтезе.

ЗАДАЧИ ЗАНЯТИЯ:

При подготовке к занятию: с помощью материалов лекции и учебников проработать вопросы темы (см.ниже) и выполнить письменное домашнее задание.

На занятии:

1. Выполнить упражнения: на конкретных примерах научиться распознавать тип и механизм реакции, прогнозировать её ход.
2. Выполнить лабораторные работы, подтверждающие возможность проведения реакций 

SN и EN.
ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОДГОТОВКИ:

1. Определения: нуклеофил, электрофил, карбокатион, карбанион, реакция SN, реакция EN.

2. Органические вещества каких классов могут участвовать в реакциях SN и EN ?

3. Какие реагенты могут быть отнесены к нуклеофильным?

4. Классификация: сильные и слабые нуклеофилы; легко уходящие и трудно уходящие группы.

5. Реакционная способность карбокатионов; факторы, их стабилизирующие.
6. Факторы, определяющие порядок реакции SN. Критерии реакций SN-1 и SN-2. Особенности              механизмов этих реакций, их стереохимия. Работы Н.А.Меншуткина и Ф.Ульмана.
7. Классификация реакций EN-1 и EN-2, их механизм и направление. Правила Зайцева-Вагнера и Гофмана.
8. Связь и конкуренция между реакциями SN и EN, их использование в органическом синтезе.
9. Примеры важнейших реакций SN и EN in vitro и  in vivo в рядах спиртов, галогенопроизводных, аминов, тиолов, гетероциклических соединений. S-аденозилметионин: его образование и значение в биохимических процессах.
10. Лекарственные и токсические вещества – алкилирующие агенты: бис-β-хлорэтиламины (азотистые иприты), α-галогенацетофеноны, β-бромацетофенон и др.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА И ПОНЯТИЯ:
Алкилирование; апротонный растворитель; бимолекулярная реакция; Вальденовское 

обращение; дегидратация; дегидрогалогенирование; замещение; карбанион; карбокатион; 

мономолекулярная реакция; нуклеофил; переходное состояние; протонный растворитель; 

согласованный процесс; стереоспецифичность; уходящая группа; элиминирование(отщепление)

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ:
1. Получение хлорэтана из этанола.

2. Дегидратация этанола, получение этилена.
ПИСЬМЕННОЕ ДОМАШНЕЕ ЗАДАНИЕ:

1. Из приведенных реагентов выберите нуклеофильные:
 NH3  NH4+  C2H5OH   C2H5O‾   Cl‾   Cl∙   Cl+   HOH   HO‾   H3O+   C2H6   C2Н5+   С2H5Br   CH3COO‾
2. Составьте уравнения ниже приведённых реакций, определите нуклеофил, элктрофил, уходящую группу:
   а) СН3Cl + NH3(избыток) - (давл., t) →?                   б) СН3Cl(избыток) + NH3 - (давл., t)  →? 
Сколько молей NH3 нужно взять в реакцию с 1 молем СН3Cl, чтобы получить метиламин со

100%-ным выходом?                                                                     
   в) СН3-СН2-СН2Сl + NaJ – (t) →?
   г) СН3-СН2-СН2Сl + КОН – (t, cпирт) →?                д) СН3-СН2-СН2Сl + КОН – (t, Н2О) →? 

3. Определите нуклеофил, под действием которого н-бутилхлорид можно превратить в:

   а) н-бутилбромид;      б)  н-бутилцианид;      в) н-бутилацетат;     г) ди-н-бутиловый эфир

4. Сравните реакционную способность в реакциях SN 1- хлорпропана, хлорвинила (хлорэтена),
и хлористого аллила (3-хлорпропена-1).

5. Напишите с использованием структурных формул схемы следующих реакций, имеющих большое значение в биохимических процессах. Определите тип каждой реакции. 

   а) пиридин + ? → N-метилпиридиний иодид;

   б) лимонная кислота + Н2О → цис- аконитовая кислота – Н2О → изолимонная кислота
           (цитрат)                                      (цис- аконитат)                               (изоцитрат)

   в) D-яблочная кислота → фумаровая кислота (цис-бутендиовая) → L-яблочная кислота

               (D-малат)                              (фумарат)                                               (L-малат)
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