МЕТОДИЧЕСКОЕ РУКОВОДСТВО ПО ПОЛУЧЕНИЮ ИЗОНИАЗИДА

1. Характеристика готового продукта.
Структурная формула:

Эмпирическая формула: C6H7N3O
Молекулярная масса: 137,14
Изониазид - гидразид изоникотиновой кислоты. Синонимы - тубазид, эутизон, андразид, изоницин, искотин, римицид, римифон, ГИНК.
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Свойства: белый кристаллический порошок без запаха, горького вкуса, растворим в воде (при 20 °С 1:17, при 80 °С 1:1), в этиловом спирте (при 20 °С 1:10, при 70 °С 1:1) и хлороформе, практически не растворим в эфире. Температура плавления 170-174 °С. Применяется в качестве противотуберкулезного средства с высокой бактериостатической активностью в отношении микробактерий туберкулеза различной формы и локализации.
2. Химическая схема синтеза.
Стадия 1. Этерификация изоникотиновой кислоты.
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Стадия 2. Выделение этилового эфира изоникотиновой кислоты.
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Стадия 3. Получение гидразида изоникотиновой кислоты.
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3. Экспериментальная часть.
Стадия 1. Этерификация изоникотиновой кислоты.

Загрузка:      изоникотиновая кислота                  12,3 г
                      этиловый спирт (абс.)                       38,6 мл
                      серная кислота (конц., 92,5%)         14,1 мл
                      вода на разбавление                          50 мл
Примечание: вместо спирта абсолютированного возможно применение спирта ректификованного при некотором снижении выхода.
В трехгорлую колбу, снабженную капельной воронкой, термометром, обратным холодильником и мешалкой, загружают сухую изоникотиновую кислоту, этиловый спирт, перемешивают 5-10 минут и медленно, из капельной воронки, при охлаждении до 30-35 оC приливают концентрированную серную кислоту (плотностью не менее 1,826).
Реакционную массу при перемешивании нагревают на водяной бане до температуры кипения массы (температура 80-85 °С) и дают выдержку при кипении в течение 3-х часов. На этой стадии реакционную массу можно оставить до следующего занятия.
Стадия 2. Выделение этилового эфира изоникотиновой кислоты.
Загрузка:    реакционная масса со стадии 1 
                    аммиак водный (25%)                            до рН 7-7,5 
                    дихлорэтан на экстракцию                    75 мл (всего)
Реакционную массу с предыдущей стадии переносят в стакан на 250 мл, добавляют 50 мл воды при охлаждении на водяной бане (t = 15-20 °С), а затем постепенно при перемешивании и охлаждении (t = 15-20 °С) прибавляют водный аммиак до величины рН = 7-7,5 (по универсальному индикатору). В среднем на нейтрализацию требуется 55-60 мл раствора аммиака.
Полученную смесь переносят в делительную воронку и экстрагируют этиловый эфир изоникотиновой кислоты три раза дихлорэтаном порциями по 25 мл, тщательно встряхивая и отстаивая после каждой экстракции.
Примечание: При плохом делении слоев, из-за образования стойкой эмульсии, можно добавить 2-3 мл насыщенного водного раствора Na2S2О5. Объединенный дихлорэтановый раствор дополнительно отстаивают и вновь отделяют от остатков водного слоя.

Для осушения к смеси добавляют Na2SO4 или СаСl2 так, чтобы раствор посветлел и стал более прозрачным. Остатки осушителя отфильтровывают на крупнопористом фильтре Шотта прямо в перегонную колбу 
Дихлорэтан отгоняют под вакуумом водоструйного насоса. После отгонки дихлорэтана кубовый остаток - жидкость желто-коричневого цвета - представляет собой технический этиловый эфир изоникотиновой кислоты с содержанием основного вещества 87-92%. Технический продукт взвешивают (в среднем получают 11,7-14,2 г) и сразу передают на стадию получения изониазида.
Стадия 3. Получение гидразида изоникотиновой кислоты.
Загрузка:     этиловый эфир ИНК (100%)             13,9 г
                     гидразин гидрат                                 4,83 г
                     спирт для промывки                          6 мл
Этиловый эфир изоникотиновой кислоты взвешивают, переносят в стакан на 100-150 мл и постепенно при перемешивании прибавляют гидразин гидрат (на 1 г-моль «эфира»- 1,05 г-моль).
Через 10-15 минут после загрузки гидразин гидрата температура реакционной массы вследствие саморазогревания поднимается до 50-60 °С и начинается кристаллизация изониазида. В случае повышения температуры в массе выше 60 °С, ее охлаждают на водяной бане. При сильном загустевании реакционной массы необходимо добавить небольшое количество изопропилового спирта. Реакционную массу оставляют до следующего занятия или дают выдержку 1,5 часа при перемешивании. Если температура в конце выдержки выше 25 °С, то реакционную массу охлаждают водой. Выпавший осадок гидразида изоникотиновой кислоты отфильтровывают, промывают 6 мл холодного этилового или изопропилового спирта; сушат при 56-62 °С.
Выход технического изониазида - 63-76,4 %, считая на изоникотиновую кислоту (без учета возвратов из маточника и промывного спирта).
Стадия 4. Очистка изониазида.
Загрузка:     технический изониазид                         1 в.ч.
                     вода дистиллированная                         2 в.ч.

                     уголь активированный                          0,05 в.ч.
                     спирт этиловый для промывки             0,3-0,4 в.ч.
К техническому изониазиду, помещенному в стакан на 100-150 мл, при температуре 64-70 °С добавляют порциями дистиллированную воду до полного растворения. Добавляют активированный уголь (0,05 в.ч.), и перемешивают 10 минут при этой температуре. Суспензию фильтруют от угля на обогреваемой воронке. Фильтрат охлаждают до 4-5 °С и кристаллизуют изониазид в течение 1 часа. Если осадок не выпадает, реакционную массу следует упарить (примерно в 2 раза). Продукт отфильтровывают и промывают этиловым спиртом (0,3-0,4 в.ч.). Промывной раствор сливают в бутыль со спиртовыми сливами. Выход изониазида после сушки при 70-80 °С – 68 %, считая на технический продукт.

Примечание: Все полученные маточные растворы и промывные спирты стадии технического изониазида и с операции его очистки могут быть утилизированы после отгонки спирта водного под вакуумом при температуре до 60-70 оС. Остаток гидролизуют кипячением в течение 3-х часов в 10 % водном растворе NaOH.
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Полученный раствор осветляют (после разбавления водой в 2 раза) активированным углем, фильтруют от угля, охлаждают фильтрат до 10-15 оС и подкисляют конц. соляной кислотой до рН 3,4-3,6. Осадок изоникотиновой кислоты отфильтровывают, промывают охлажденной водой и сушат. Это увеличивает выход изониазида в 1,08-1,1 раза.
Техника безопасности.
Работу следует проводить в вытяжном шкафу. С серной кислотой концентрированной, водным раствором аммиака, гидразин гидратом, раствором гидроксида натрия необходимо работать в очках и перчатках. При попадании на кожу необходимо быстро смыть струей воды. В случае поражения кислотой (после промывки водой) необходимо обработать 2 % раствором бикарбоната натрия. При попадании на кожу щелочи, аммиака или гидразина, также промыть водой и 2 % раствором уксусной кислоты
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