4a FENYTOIN (5,5-difenylimidazolidin-2,4-dion; 5,5-difenylhydantoin)

Pro ucely praktickych cviceni se fenytoin pfipravuje Biltzovou reakci, kterou objevil v roku
1908 némecky lékai H. Biltz. Jedna se o kondenzaci benzilu s mocovinou V alkalickém prostiedi za
vzniku 5,5-difenylhydantoinu (fenytoinu). P#i této reakci vznika jako vedlej$i produkt
difenylglykoluril, ktery se musi separovat zvIast’ — jesté pred vysraZzenim fenytoinu. Podle starSiho
postupu se pripravoval bezvodou syntézou v prostiedi alkoholu (ethanolu, isopropanolu) za
katalyzy alkoholatem sodnym. Nové&jsi postup pocita s pouzitim alkalického roztoku ethanolu.
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Chemikalie:
Benzil [210,23] 9,51 mmol 2049
Mocovina [60,06] 16,65 mmol 109
Hydroxid sodny [40,00] 45,00 mmol 1,89
Ethanol 30 ml
Destilovana voda 6 ml
Kyselina chlorovodikova g.s.
Piiprava:

Do banky s magnetickym michadlem se navazi 2 g benzilu a knému se piida 30 ml
ethanolu. Nasledné se pomoci pipety ptida 6 ml vody a 1,8 g hydroxidu sodného. Smés se chvili
micha krouzivymi pohyby do rozpusténi hydroxidu. Jako posledni se do reak¢ni smési piida 1 g
mocoviny a smes se zahtiva 2 hodiny pod zpétnym chladicem v olejové lazni do varu za stalého
michani magnetickou michackou.

Po ukonceni zahtivani se banka necha voln¢ schladit a nasledné se do ni pfileje 40 ml vody a
vlozi se do ledové 1azné. Po ochlazeni reakcni smési zane vypadavat vedlejsi produkt reakce —
difenylglykoluril, ktery se odsaje na Biichneroveé nalevce. Filtrat se preleje do kadinky a okyseli se
kyselinou chlorovodikovou do kyselého pH (do ¢ervena na pH papirek). Soucasné s okyselenim se
vylouc¢i bila sraZenina fenytoinu, ktera se opét odsaje na Biichnerové nalevce a po filtraci se
rekrystaluje z ethanolu s pfidavkem aktivniho uhli.



Rekrystalizace:

Produkt reakce se kvantitativné pienese zpét do banky, pfida se minimalni mnozstvi
ethanolu (cca 50 ml) a 1 — 2 kopistky aktivniho uhli. Takto pfipravena smés se za stalého michani
magnetickou michackou ptivede do varu pod zpétnym chladicem na nékolik minut a nasledné se za
horka zfiltruje ptes skladany filtr v nahfaté nalevce do kadinky. Filtrat se ochladi v ledové lazni,
pricemz se tfe sklenénou tyCinkou o stény kadinky, aby se inicializovala krystalizace. Pokud ke
krystalizaci nedojde, pfida se stejné mnozstvi ledové vody, kolik se pouzilo ethanolu, Opét vypadne
bila srazenina, ktera se odsaje na Biichnerové nalevce a kvantitativné pfenese do Petriho misky, kde
se necha susit do pfistiho cviceni.

Po vysuseni se produkt zvazi a vyjadii se prakticky a procentualni vytézek (na benzil). Na
zavér se produkt charakterizuje.

Vlastnosti a vyuZiti:

Fenytoin je bily mikrokrystalicky prasek s teplotou tani 293 az 296 °C, nerozpustny ve vodé,
benzenu a chloroformu. Rozpousti se v roztocich alkalickych hydroxidt za vzniku soli. Roztok jeho
sodné soli se pouziva v praxi jako injek¢ni antiepileptikum u zachvati grand mal a nékdy také k
16cbé nékterych typh srdecnich arytmii, jako jsou Zivot ohrozujici ventrikularni arytmie nebo
sekundarni arytmie po intoxikaci kardenolidy. Volny fenytoin se zas pouziva ve formé tablet
v stejné indikaci jako nesedativni antiepileptikum/antikonvulzivum, i kdyz dnes je jeho pouziti
omezené a je pomalu nahrazovan novéjsimi antiepileptiky. Prodava se pod obchodnimi nédzvy
Epanutin®, Epilan D Gerot®, Dilantin® a dal$imi.

Ovéreni identity:
TotozZnost piipraveného fenytoinu (a podle pokynii vedouciho cviceni i difenylglykolurilu)

se ovéii *Ha*C NMR a taky stanovenim teploty tani na vhodném bodotavku (aZ po vysuseni).

Stanoveni pK, fenytoinu je jednou z variant tlohy ¢. 6.



