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            УЧЕБНОЕ  ЗАДАНИЕ  ДЛЯ  СТУДЕНТОВ                                

                                            к практическому занятию № 29
                                                 по органической химии

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

  Изучить строение, номенклатуру, основные химические свойства  и способы получения соединений, содержащих пятичленные 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 лабораторную работу и письменный тест-контроль по теме. 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ  ЗАНЯТИЯ - 4 акад. часа 
КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕМЫ:
1. Строение, изомерия и номенклатура пятичленных  гетероциклов. Систематическая номенклатура Ганча.

2. Пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом:

2.1. Электронная структура гетероатомов фурана, тиофена и пиррола. Сравнительная ароматичность, (-избыточность этих циклов (повторить).

2.2. Способы получения: 
   - образование фурана, тиофена и пиррола из 1,4-дикарбонильных соединений (Кнорр);

   -  взаимопревращения фурана, тиофена и пиррола ( Юрьев);

   - образование производных фурана при сухой перегонке древесины;

   - получение производных тиофена и пиррола из каменноугольной смолы.

2.3. Химические свойства:

    - ацидофобность фурана, тиофена, пиррола; кислотность пиррола;

    - электрофильное замещение в пятичленных ароматических гетероциклах: направление
      и сравнительная скорость реакции, особенности нитрования, сульфирования,
      бромирования. 
   - окисление и восстановление, образование тетрагидропроизводных фурана, тиофена,
      пиррола, их свойства.

2.4. Биологически и фармакологически значимые производные фурана, тиофена, пиролла.

2.4.1. Производные фурана: фурфурол, 5-нитрофурфурол и лекарственные препараты на 

          его основе (фурацилин).

2.4.2. Производные пиррола: пиррол, порфобилиноген, порфирин, гем, билирубин.
          Пирролидон и лекарственные препараты на его основе - пирацетам, 
          пирролидонсодержащие полимеры (поливинилпирролидон).

2.4.3. Тиофен и его производные (биотин).

3. Пятичленные гетероциклы с двумя гетероатомами.
3.1. Имидазол и пиразол - изоэлектронные аналоги пиррола. Их структура, сравнительная
       ароматичность.

     - способы получения: образование  имидазолов из 1,2-диаминов, образование пиразолов из производных гидразина.

     - особенности химических свойств: кислотность и основность, прототропная таутомерия, образование ассоциатов, затрудненность электрофильных реакций и окисления.

     - биологически значимые производные: гистидин, гистамин, производные пиразолона-анальгетики (антипирин, амидопирин, анальгин).
3.2. Оксазолы и тиазолы - изоэлектронные аналоги фурана и тиофена. Их структура и
       сравнительная ароматичность. Способы получения и особенности химических
       свойств: основность, реакции электрофильного замещения. Биологически значимые
       производные: сульфазол, норсульфазол, сульфаметоксазол, пенициллины,  

       циклосерин, витамин В1.

4. Триазолы, тетразолы. Строение, основные представители.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА И ПОНЯТИЯ:
Амидопирин; анальгин; ацидофобность; билирубин; биотин; винилпирролидон и его полимеры; гистамин; гистидин; (-избыточность; изоксазол; имидазол, его таутомерия;  

5-нитрофурфурол; норсульфазол; оксазол; пенициллины; пиразол; пиразолон; пирацетам; пиррол; пирролидин; порфирины; порфибилиноген; реакции: Кнорра, Юрьева; сульфадиметоксазол, тетрагидрофуран; тетразол; тиазол; тиамин (витамин В1); тиофен: фуран; фурацилин; фурфурол; циклосерин. 

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ:
1. Выполнение упражнений по поиску путей синтеза пятичленных гетероциклов и их дальнейших превращений.

2. Образование 5-оксиметилфурфурола из фруктозы ( реакция Селиванова).
МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ К ВЫПОЛНЕНИЮ ЛАБОРАТОРНОЙ  РАБОТЫ: 
                Образование 5-оксиметилфурфурола из фруктозы
   Фруктоза является фуранозой, т. е.образует циклические формы с пятичленным кислородсодержащим циклом. При нагревании раствора фруктозы в присутствии соляной кислоты происходит дегидратации её молекулы с отщеплением 3 молекул воды и образуется производное фурана – 5-оксиметилфурфурол:
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Затем он конденсируется с резорцином (последний содержится в том же растворе) и образуется продукт, имеющий красно-розовую окраску. Этот процесс называется реакцией Селиванова и служит методом качественного обнаружения фруктозы и других фураноз.

   Методика проведения опыта:

   В пробирку наливают 1 мл раствора фруктозы и 1 мл реактива Селиванова (водный раствор соляной кислоты и резорцина). Смесь нагревают на спиртовке до кипения и кипятят 30-60 сек. – окраска раствора становится розово-красной.

   Оформление отчета:

   Кратко опишите ваши действия в ходе работы и наблюдения. Напишите схему превращений фруктозы под действием реактива Селиванова, и сделайте вывод о практическом применении этой реакции.
ПИСЬМЕННОЕ ДОМАШНЕЕ ЗАДАНИЕ:

1.Напишите структурные формулы всех возможных изомеров:

   метилфурана, метилпиррола, метилпиразола, метилимидазола.
2. Напишите структурные формулы следующих соединений, которые названы по нескольким номенклатурным принципам:

2,3-диметилфуран, (-формилфуран, (-карбоксифуран, 1-сульфотиофен, 
(-бромтиофен, 2,5дигидропиррол, пергидропиррол.   

Для последнего соединения приведите альтернативное название.

3. Напишите схему взаимопревращений фурана, тиофена и пиррола по Юрьеву.

4. Расположите фуран, тиофен и пиррол в ряд по уменьшению ароматичности, приведите объяснения. Какими химическими свойствами можно подтвердить различия в ароматичности?
5. Гистамин (А) взаимодействует последовательно с 2 молями HCl, образуя соли – сначала В, а затем С. Напишите структурные формулы В и С.
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6. Сырой бензол, получаемый из каменноугольной смолы, содержит значительные количества тиофена. Каким химическим способом можно очистить бензол от тиофена?
7. Напишите схемы реакций нитрования, сульфирования  и бромирования пиррола.

   8.  Противотуберкулезный препарат ларусан  (соединение В) получают по следующей схеме:
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Напишите структурные формулы соединений А и В.
9. Дополните формулами следующую схему:
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10. Изучите структуру гема, определите число (-электронов в этом соединении. Можно 

      ли считать гем ароматическим соединением? 
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