Новый метод синтеза метилфенитоинов с использованием эвтектической смеси на основе метилмочевины и KOH
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Гидантоины, в частности, 5,5-дифенилгидантоины – ценные биологически активные соединения [1]. Фенитоин – самый известный представитель гидантоинового ряда, обладающий противосудорожными свойствами, обычно получают реакцией Бильца [2]. Однако, аналоги фенитоина, например N-алкильные производные в основном получают реакцией алкилирования фенитоина [3]. 
Ранее было обнаружено, что мочевина в смеси с KOH образуют эвтектическую смесь. При добавлении в данную смесь бензила наблюдалось образование фенитоина с высоким выходом [4].  
Мы впервые изучили возможность использования метилмочевины и KOH для получения эвтектической смеси. Оказалось, что данные соединения легко образуют эвтектику в различных соотношениях. 
Интересно, что при добавлении бензила в эвтектическую смесь ((NH2)(NHCH3)CO/KOH) в течение всего 20 минут образуется метилфенитоин с практически количественным выходом (схема 1).  Однако, в классических условиях реакции Бильца метилмочевина обладает низкой реакционной способностью, поэтому метилфенитоин получают реакцией алкилирования фенитоина. 
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Схема 1. Синтез метилфенитоина.

Найдены оптимальные условия: мочевина:KOH:бензил =16,67:5,55:0,5 ммоль, 90 ºС.
Высокая скорость образования метилфенитоина, возможно, связана с использованием большого избытка метилмочевины и KOH в реакционной смеси. 
Данная реакция была смоделирована методами молекулярной динамики и различными DFT методами, которые показали возможность образования метилфенитоина.
Таким образом, был найден новый эффективный подход к синтезу метилфенитоина и его производных по реакции Бильца с использованием эвтектической смеси.
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