МЕТОДИЧЕСКОЕ РУКОВОДСТВО ПО ПОЛУЧЕНИЮ ФТИВАЗИДА
1. Характеристика готового продукта

Структурная формула:
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Эмпирическая формула: С14Н15O4N3
Молекулярная масса: 289

Фтивазид – N-изоникотиноил-(3-метокси-4-гидрокси)-1-бензальгидразон моногидрат.
Свойства: мелкокристаллический порошок светло-желтого цвета с запахом, напоминающим ванилин. Растворим в кипящей воде (1:14), в холодной воде (1:7000), в кипящем спирте (1:30), в холодном спирте (1:300). Легко растворим в ледяной уксусной кислоте, неорганических кислотах и щелочах. Тпл = 220-222 оС (с разл.)

Применяется как эффективное противотуберкулезное средство.

2. Химическая схема синтеза
Стадия 1. Получение хлоргидрата хлорангидрида изоникотиновой кислоты.
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Стадия 2. Получение хлоргидрата этилового эфира 
изоникотиновой кислоты.
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Стадия 3. Выделение этилового эфира изоникотиновой кислоты.
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Стадия 4. Получение гидразида изоникотиновой кислоты.
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Стадия 5. Получение фтивазида.
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3. Экспериментальная часть.
Стадия 1. Получение хлоргидрата хлорангидрида 

изоникотиновой кислоты.

Загрузка:     изоникотиновая кислота     1 моль
                     хлористый тионил               1,42 моль
В трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, обратным холодильником, термометром и капельной воронкой, загружают рассчитанное количество изоникотиновой кислоты. Нагревают на водяной бане до 30-35 оС  и при этой температуре приливают в течение 30 минут хлористый тионил. Если после прилива хлористого тионила реакционная масса становиться очень густой, то добавляют еще небольшое количество хлористого тионила.

После окончания прилива хлористого тионила реакционную массу нагревают до 40-45 оС и выдерживают при этой температуре 1,5 часа.

Реакционная масса становиться подвижной в виде жидкой кашицы. Конец процесса хлорирования определяют по полному растворению в абс. спирте пробы реакционной массы.
Выход составляет 92,1 % на изоникотиновую кислоту.

Стадия 2. Получение хлоргидрата этилового эфира 
изоникотиновой кислоты.

Загрузка:     хлорангидрид изоникотиновой кислоты

                     этиловый спирт (абс.)

                     вода

К охлажденной до 20 оС реакционной массе, содержащей хлорангидрид изоникотиновой кислоты, приливают в течение 15-20 минут абс. этиловый спирт. Затем реакционную массу нагревают до 30-35 оС и выдерживают при этой температуре 1 час. После чего реакционную массу охлаждают до 20-25 оС и разбавляют водой в течение 30 минут.

 Стадия 3. Выделение этилового эфира изоникотиновой кислоты.
Загрузка:     20 % раствор NaОН

                     20 % раствор Nа2СО3
                     дихлорэтан

Реакционную массу охлаждают до 5-8 оС смесью воды со льдом. Затем при работающей мешалке постепенно приливают 20 % раствор NaОН до величины рН=2,0-2,5, поддерживая температуру не выше 16-22 оС. Повышение температуры более 22 оС приводит к омылению эфира, а ниже 16 оС – способствует выпадению осадка минеральных солей. 

После нейтрализации щелочью рН раствора доводят до 8,5-8,8 добавлением 20 % раствора Nа2СО3, поддерживая температуру 16-22 оС.

После проведенной нейтрализации реакционная масса представляет собой легко расслаивающуюся на 2 слоя жидкость: нижний – водно-щелочной – слой и верхний – органический (этиловый эфир изоникотиновой кислоты). Органический слой после фильтрации отстаивают и вновь отделяют от водного слоя, при этом температура не должна быть ниже 18 оС во избежание кристаллизации эфира.
Из водно-щелочного слоя дополнительно экстрагируют оставшийся эфир дихлорэтаном (порциями в половину объема водно-щелочного слоя) до тех пор, пока дихлорэтан не перестанет окрашиваться. Промежуточный эмульсионный слой отбрасывают.

Собранный органический слой и дихлорэтановый экстракт объединяют, отстаивают 30 минут и вновь отделяют от водного слоя. Дихлорэтан отгоняют в вакууме 400-500 мм.рт.ст. при температуре около 60-80 оС. После чего взвешивают кубовый остаток, содержащий технический эфир изоникотиновой кислоты. Отгон дихлорэтана снова может быть использован для экстракции. 
Стадия 4. Получение гидразида изоникотиновой кислоты.

Загрузка:     этиловый эфир изоникотиновой кислоты

                     гидразин гидрат

В трехгорлую колбу, снабженную обратным холодильником, термометром и капельной воронкой загружают полученный на стадии 3 технический эфир. Затем  в течение 30-35 минут постепенно прибавляют гидразин гидрат.

Через 10-15 минут после загрузки гидразин гидрата температура реакционной массы вследствие саморазогревания поднимается до 50-60 оС и начинается кристаллизация гидразида изоникотиновой кислоты. Если температура поднимается выше 60 оС, то реакционную массу охлаждают на водяной бане. Реакционную массу выдерживают при перемешивании в течение 5 часов.

Если температура в конце выдержки выше 25 оС, то реакционную массу охлаждают водой. Выпавший осадок отфильтровывают и промывают водой. Сушат при температуре 56-62 оС.
Выход гидразида изоникотиновой кислоты составляет 83,6 % на изоникотиновую кислоту.

Стадия 5. Получение фтивазида.
Загрузка:     гидразид изоникотиновой кислоты    

                     дистиллированная вода

                     ванилин

                     активированный уголь

В стеклянный стакан заливают дистиллированную воду, нагревают ее до 50 оС и загружают ванилин. Массу нагревают до 78-84 оС при перемешивании и выдерживают 30 минут до полного растворения ванилина. Затем раствор фильтруют в горячем виде от нерастворимых примесей.
В другом стакане готовят раствор гидразида изоникотиновой кислоты в дистиллированной воде (1 мл воды на 1 г гидразида). Раствор нагревают с активированным углем при температуре 58-62 оС, перемешивая его в течение 30 минут. Далее раствор фильтруют в горячем виде от угля.

К полученному ранее раствору ванилина при температуре 60 оС приливают раствор гидразида изоникотиновой кислоты при перемешивании. При этом происходит выпадение осадка фтивазида.

Выдерживают реакционную массу в течение 2 часов при температуре 55-65 оС. Далее реакционную массу охлаждают до 20-25 оС, осадок фтивазида отфильтровывают и промывают дистиллированной водой с температурой 50-70 оС. Сушат при температуре 60-70 оС.
Выход фтивазида составляет 97,3 % на гидразид изоникотиновой кислоты и 82,4 % на изоникотиновую кислоту.     
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