Новый простой и эффективный подход к синтезу фенитоина и тиофенитоина
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Гидантоины и, в частности, фенитоин обладают широким спектром биологической активности [1]. Фенитоин получают длительным кипячением мочевины и бензила в щелочном растворе спирта (реакция Бильца,1908) [2] или в механохимическом варианте растиранием смеси бензила, мочевины и щелочи (выход 60% наряду с другими продуктами) [3].  
Мы нашли, что мочевина или тиомочевина с КОН образуют ранее неизвестные эвтектические смеси («DES-подобные эвтектики») ((NH2)2CO/KOH, (NH2)2CS/KOH) при соотношениях компонентов от 1:3 до 3:1. Оказалось, что при растворении бензила в этих DES при 50-90 ºС (или микроволновом нагреве) происходит очень быстрое (1-15 мин) и селективное образование фенитоина и тиофенитоина с почти количественными выходами 90-98% (рис.1). 
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Рис. 1. Схема синтеза фенитоина и тиофентоина в DES

Найдены следующие оптимальные условия: мочевина/KOH/бензил=3:1:0,1; температура 90 ºС, время 2 мин.
    Таким образом, предлагаемый подход с использованием новых DES-подобных эвтектик демонстрирует намного более высокие скорости, выходы и селективность реакции мочевины и тиомочевины с бензилом сравнительно с опубликованными методами [2, 3].  Причина обнаруженной чрезвычайно высокой реакционной способности мочевины и тиомочевины, вероятно, связана с максимально возможными концентрациями реагирующих компонентов в полученных эвтектиках. Интересно, что с LiOH и NaOH нам не удалось получить эвтектические смеси.
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