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چکیده:  فنی توئین یا 5،5-دی فنیل ایمیدازولیدین-4،2-دی ان، یك داروی ضد صرع است و برای كنترل حمله ناگهانی صرع همراه با تشنج و 
غش به كار می رود. در این پژوهش روشی آسان، بی خطر و بهبود یافته با به كار گیری اصول شیمی سبز برای تهیه فنی توئین و با استفاده از حلال 
آب برای دسترسی به بازده بالایی از این ماده ارایه شده است. بنزیل واكنشگر مورد نیاز است كه از تراكم دو مولکول بنزآلدهید در حضور مقدارهای 
كاتالیستی از تیامین )ویتامین B1( و هم چنین یون مس )II( و آمونیم نیترات به دست می آید . در ادامه كار فنی توئین با تراكم بنزیل و اوره در حضور 
30% وزنی/ حجمی سدیم هیدروكسید با بازده 83% به دست می آید. خلوص دارویی مورد نیاز دارو با نوبلور سازی به دست می آید . خلوص دارویی این 

ماده با استفاده از استاندارهای معتبر دارویی كنترل می شود . 

واژه های کلیدی: فنی توئین، 5،5-دی فنیل ایمیدازولیدین-4،2- دی ان، شیمی سبز، داروی ضد صرع، حلال آب

مقدمه
حمله صرعی یکی از بیماری های شایع است كه حدود 0/5 تا 
1% از جمعیت جهان )10 تا 45 میلیون نفر( به آن مبتلا هستند. 
غیر  خودی،  به  خود  حركت  تشنج،  یك  صرعی  به عنوان  حمله 
انفصال بیش  با  ارادی و آشفتگی در اعصاب تعریف  می شود كه 
از اندازه و غیر عادی منحنی موج نگار مغزی و كاهش هوشیاری 
صرع  ضد  داروی  یك  سدیم  فنی توئین   .]1[ می شود  مشخص 
متداول است كه برای درمان انواع متفاوت  تشنج و حمله ناگهانی 
صرع به كار می رود. این دارو میزان رسانایی الکتریکی سلول های 
كاهش  سدیمی  دریچه دار  كانال های  كردن  فعال  غیر  با  را  مغز 
ناخواسته مغز كه در صرع  می دهد، این عمل باعث افت فعالیت 
شایع است می شود. فنی توئین مقدار ورود یون های سدیم به سلول 

عصبی را با این روش كاهش می دهد. 
كه  است  داده  نشان  ولتاژ  تعیین  آزمایش های  نتیجه های 
فنی توئین جریان سدیم را با انسداد كانال های ورود سدیم كاهش 
می دهد. فنی توئین هم چنین برای كنترل بی نظمی ضربان قلب و 

سردردهای میگرنی نیز استفاده می شود ]2 و 3[.
فنی توئین نخستین بار توسط بیلتز پزشك آلمانی در سال 1908 
ساخته شد. در سال 1938 دو دانشمند به نام های مریت و پوتنام به 
مفید بودن فنی توئین برای كنترل صرع پی بردند. در سال 1956 
نوآرایی  طریق  از  دارو  این  تهیه  واكنش  كه  داد  نشان  دوناوانت 
سدیمی  نمك  شکل  در  فنی توئین   .]4[ می شود  انجام  بنزیلیك 
می تواند به محلول پروپیلن گلیکول- الکل- آب فرمول بندی شده 
و برای استفاده تزریقی به كار رود ]5[. هم چنین در موارد تزریقی 
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از فسفنی توئین1 نیز به جای فنی توئین استفاده می شود. این ماده با 
داشتن گروه فسفات انحلال پذیری بیشتری در آب دارد و در بدن 

با جدا شدن گروه فسفات به فنی توئین تبدیل می شود ]6[.
مایعات  همانند  زیست  محیط  با  سازگار  از حلال های  استفاده 
یونی، كربن دی اكسید و از همه مهم تر آب مورد توجه شیمیدان ها 
در سنتزهای آلی قرار گرفته است. مقالات، كتاب ها و گزارش های 
بسیاری در این موضوع منتشر شده است ]7 تا 9[. به ویژه زمانی كه 
باشد عدم حضور  دارویی  مولکول  واكنش شیمیایی یك  فراورده 
ویژه ای  جایگاه  از  شیمیایی  واكنش  فرایند  مسیر  در  سمی  مواد 
برخور دار است ]10[. در راستای فعالیت های پژوهشی كه تاكنون 
در این آزمایشگاه در محیط های پاک زیست محیطی انجام گرفته 
است ]11 و 12[، توسعه روشی برای تهیه داروی فنی توئین مورد 

توجه قرار گرفت.
دست یابی به این دارو از دو مسیر متفاوت امکان پذیر است  در 
واكنش  كربنات  آمونیم  و  سیانید  پتاسیم   با  بنزوفنون  اول  مسیر 
می دهد كه حلقه زایی و نوآرایی همزمان فراورده منجر به تشکیل 
فنی توئین می شود ]13[. مسیر دوم شامل واكنش بنزیل و اوره در 
حضور یك كاتالیست بازی است كه با نوآرایی بنزیلیك اسید انجام 
می شود و به سنتز بیلتز معروف است ]14 و 15[. از جمله روش های 
 بهبود  دهنده بازده در روش سنتز بیلتز، استفاده از ریزموج2 ]4 و 16[،

 ]18[ ناهمگن  كاتالیست  از  استفاده  و   ]17[ فرا صوت3  امواج 
است. هر چند روش هایی كه از ریز موج استفاده می كنند در زمان 
مورد  اما حلال  می شوند  انجام  گرمایی  روش  به  نسبت  كم تری 
زیست  لحاظ  از  كه  است  دی متیل سولفوكسید  آن ها  در  استفاده 
هزینه  نیز  و  نیست  مناسبی  بالا حلال  قیمت  داشتن  و  محیطی 
فراصوت  امواج  تولید  یا دستگاه  و  ریزموج  تولید  برد دستگاه  كار 
محدود  را  روش ها  این  از  صنعتی  استفاده  اقتصادی،  لحاظ  از 
می كند، افزون بر آن بازده این روش ها نیز در مقایسه با روش ذكر 
این پژوهش قابل توجه نیست و هزینه تولید كاتالیست  شده در 
در  است.  توجه  قابل  هزینه ای  ماده  این  سنتز  برای  نیز  ناهمگن 
صورتی كه از حلالی غیر از آب استفاده شود، برآورد هزینه اضافی 

1. Fosphenytoin                               2. Microwave                            3. Ultrasonic irradiation

گزارش  روش های  براساس  كلی  طور  به   .]1[ است   %30 حدود 
از آب نقش مهمی در  شده در مورد سنتز فنی توئین، حلال غیر 
از  این جا  در  بنابراین،   .]19[ داشت  خواهد  مورفیسم  پلی  تغییر 
و  باز  در حضور  اوره  و  بنزیل  آن  در  كه  می شود  استفاده  روشی 
 در حلال آب واكنش داده كه منجر به تهیه فراورده با بازده بالا 

خواهد شد.
و  بنزوئین  هیدروكسیل  گروه  اكسایش  با  نیز  بنزیل  سنتز 
انجام  نیترات  آمونیم  و  استات   )II( كاتالیست مس  از  استفاده  با 
می شود. فقط مقدار كاتالیتیکی از یون مس )II( نیاز است چون این 

یون به طور پیوسته بازیابی می شود )شکل1( ]20 [.

ماده بنزوئین نیز كه در سنتز بنزیل استفاده می شود از طریق 
یك  بنزوئین  تراكم  می شود.  ساخته  بنزآلدهید  بنزوئین  تراكم 
با  واكنش  این  است،  كربن-كربن  پیوند  تشکیل  مهم  واكنش 
تولید آنیون آسیل از یك مولکول آلدهید كه به یك آلدهید دیگر 
افزوده می شود انجام می شود  ]21[. این واكنش به طور معمول با 
كاتالیست سیانید انجام می شود و به طور كامل شبیه تراكم بنزوئین 
شامل  چه  اگر  بدن  در  كه  است،  می شود  انجام  ما  بدن  در  كه 
سیانید  به عنوان  یون  با  هرگز  اما  است  سیانوهیدرین  حدواسط 
كاتالیست انجام نمی شود بلکه قسمت تیازولیم  در كوآنزیم تیامین 
بنابراین،  دارد.  عهده  به  را  كاتالیست  نقش   )TPP( پیروفسفات 
واكنش به جای یون سیانید كه بسیار خطرناک است با تیامین نیز 

انجام می شود ]22[.

شکل 1  چرخه تولید بنزیل و بازیابی كاتالیست مس با آمونیم نیترات

2  

پزیشی تیـتشی دس  ایي هادُ تا داؿتي گشٍُ فؼفات اًحلال
 تَئیي فٌیآب داسد ٍ دس تذى تا خذا ؿذى گشٍُ فؼفات تِ 

 .]6[ؿَد  یهتثذیل 

یؼت ّواًٌذ صػاصگاس تا هحیظ  ّای فادُ اص حلالاػت
هَسد آب تش  اوؼیذوشتي ٍ اص ّوِ هْن دی هایقات یًَی،

 .ّا دس ػٌتضّای آلی لشاس گشفتِ اػت تَخِ ؿیویذاى
ّا ٍ گضاسؿات هتقذدی دس ایي هَضَؿ هٌتـش  وتاب ،همالات
وِ هحلَل ٍاوٌؾ  صهاًی تِ ٍیظُ. ]9 تا 7[ اػتؿذُ 

تاؿذ فذم حضَس هَاد ػوی  ییداسٍ ؿیوایی یه هَلىَل
ای  فشایٌذ ٍاوٌؾ ؿیویایی اص خایگاُ ٍیظُ دس هؼیش

وِ پظٍّـی ّای  فقالیتدس ساػتای  .]10[ داس اػت تشخَس
ّای پان صیؼت  تاوٌَى دس ایي آصهایـگاُ دس هحیظ

ِ سٍؿی تشای تَػق ،]11ٍ12 [هحیغی اًدام گشفتِ اػت
 گشفت. تَئیي هَسد تَخِ لشاسداسٍی فٌیتْیِ 

پزیش  اهىاىدػتیاتی تِ ایي داسٍ اص دٍ هؼیش هتفاٍت 
 ػیاًیذ ٍ آهًَیَم  هؼیش اٍل تٌضٍفٌَى تا پتاػین دس  اػت

صایی ٍ ًَآسایی ّوضهاى  دّذ وِ حلمِ وشتٌات ٍاوٌؾ هی
. هؼیش ]13 [ ؿَد هی تَئیيفٌیهحلَل هٌدش تِ تـىیل 

یضٍس دس حضَس یه واتال اٍسٍُ  تٌضیلؿاهل ٍاوٌؾ  دٍم
تِ  ٍ ؿَد تاصی اػت وِ تا ًَآسایی تٌضیلیه اػیذ اًدام هی

ّای  سٍؽخولِ اص  .]14ٍ15[ ػٌتض تیلتض هقشٍف اػت
اػتفادُ اص  ،تاصدُ دس سٍؽ ػٌتض تیلتضدٌّذُ  تْثَد

اص  ٍ اػتفادُ ]17[ (3)كَتاهَاج فشا ،]4ٍ16[ (2)سیضهَج
 اص وِ ّایی سٍؽ ّشچٌذاػت.  ]18[ ًاّوگيواتالیؼت 

 تشی ًؼثت تِ سٍؽ صهاى وندس  وٌٌذ اػتفادُ هیهَج ضسی
ّا  دس آىاها حلال هَسد اػتفادُ  ؿًَذ اًدام هیحشاستی 

 ٍ یهحیغصیؼت وِ اص لحاػ  اػت ػَلفَوؼیذ هتیل دی
 حلال هٌاػثی ًیؼت ٍ ًیض ّضیٌِ واس تشدلیوت تالا  داؿتي

اص ٍ یا دػتگاُ تَلیذ اهَاج فشاكَت دػتگاُ تَلیذ سیضهَج 
هحذٍد سا  ّا سٍؽایي اص كٌقتی اػتفادُ  ،اػ التلادیلح

                                                             
Microwave-2 

-Ultrasonic irradiation3  

سٍؽ  همایؼِ تاّا ًیض دس  تِ فلاٍُ تاصدُ ایي سٍؽ وٌذ، هی
ّضیٌِ تَلیذ  ٍ تدس ایي پظٍّؾ لاتل تَخِ ًیؼذُ روش ؿ

لاتل  ای ّضیٌِ ًیض تشای ػٌتض ایي هادًُاّوگي واتالیؼت 
دس كَستی وِ اص حلالی غیش اص آب اػتفادُ  تَخِ اػت.

تِ عَس  .]1[% اػت 30تشآٍسد ّضیٌِ اضافی حذٍد  ،ؿَد
ػٌتض ّای گضاسؽ ؿذُ دس هَسد  ولی تشاػاع سٍؽ

ًمؾ هْوی دس تغییش پلی حلال غیش اص آب  ،تَئیي فٌی
. تٌاتشایي دس ایٌدا اص سٍؿی ]19[ خَاّذ داؿت هَسفیؼن

دس حضَس تاص ٍ دس  اٍسٍُ  تٌضیل ؿَد وِ دس آى اػتفادُ هی
تا تاصدُ  وِ هٌدش تِ تْیِ هحلَل ؾ دادُحلال آب ٍاوٌ

 خَاّذ ؿذ. تالا

ًیض تا اوؼیذاػیَى گشٍُ ّیذسٍوؼیل  تٌضیلػٌتض 
 اػتات ٍ آهًَیَم (II) تا اػتفادُ اص واتالیضٍس هغ ٍ تٌضٍئیي

 اص یَى هغؿَد. فمظ همذاس واتالیتیىی  یهًیتشات اًدام 
(II)  ؿَد  یهًیاص اػت چَى ایي یَى تِ عَس پیَػتِ تاصیاتی

 .] 20[( 1)ؿىل

 

 

 

 

 یتشاتً یَمتا آهًَ هغ واتالیؼت تاصیاتی ٍ تٌضیل تَلیذ چشخِ -1 ؿىل
 

ؿَد اص  یهاػتفادُ  تٌضیلهادُ تٌضٍئیي ًیض وِ دس ػٌتض 
ؿَد. تشاون  یهعشیك تشاون تٌضٍئیي تٌضآلذّیذ ػاختِ 

وشتي اػت، -تـىیل پیًَذ وشتي هْن تٌضٍئیي یه ٍاوٌؾ
ذ آًیَى آػیل اص یه هَلىَل آلذّیذ وِ ایي ٍاوٌؾ تا تَلی

. ایي ]21[  ؿَد یهؿَد اًدام  یهتِ یه آلذّیذ دیگش اضافِ 
ؿَد ٍ واهلاً  یهٍاوٌؾ هقوَلاً تا واتالیضٍس ػیاًیذ اًدام 
وِ ؿَد اػت،  یهؿثیِ تشاون تٌضٍئیي وِ دس تذى ها اًدام 

دس تذى اگش چِ ؿاهل حذٍاػظ ػیاًَّیذسیي اػت اها 
ؿَد تلىِ  یًوى ػیاًیذ تِ فٌَاى واتالیضٍس اًدام ّشگض تا یَ

سنتز پربازده داروی فنی توئین از بنزآلدهید در شرایط سبز
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بخش تجربی
مواد و دستگاه ها

از  بوده و  از درجه سنتزی  استفاده شده  این پژوهش، مواد  در 
شركت مرک تهیه شده است، واكنش با كروماتوگرافی لایه نازک 
)TLC( و با حلال اتیل استات/پترولیم اتر )6 : 4( مورد بررسی قرار 
گرفت، طیف FT-IR با قرص پتاسیم برمید و دستگاه اسپکترومتری 
كروماتوگرام  شد.  ثبت   )Bruker Vector-22( قرمز  مادون 
 )KNAUER- PDA Detector 2800( نیز با دستگاه HPLC 

و فاز متحرک متانول به آب با نسبت 55:45 ثبت شد.

سنتز بنزوئین از بنزآلدهید
میلی مول   2/4 مبرد،  به  مجهز  میلی لیتری   25 بالن  یك  در 
تیامین  گرم   0/085  ،)w/v(  %10 سود  میلی لیتر   0/2 بنزآلدهید، 
 24 مدت  به  آب  حلال  میلی لیتر   1/0  ،)10  mol%(  هیدروكلرید 
ساعت در دمای 55 درجه سانتی گراد به هم زده شد. سپس واكنش 
با قرار دادن ظرف در حمام یخ سرد شد. رسوب زرد رنگ به دست 
آمده  با كاغذ صافی جدا و با اتانول 96% نوبلور شد. بازده واكنش 
70% است. نقطه ذوب ماده به دست آمده  134/3 درجه سانتی گراد 

است؛ كه با نقطه ذوب بنزوئین مطابقت دارد ]23[.
و  اتیلن گلیکول/آب  آب،  متانول،  اتانول،  حلال های  بین  در 
دی متیل سولفوكسید كه استفاده شد، حلال آب از بقیه مناسب تر 
بوده و از بین بازهای K2CO3، NaHCO3، NaOH و Et3N كه 

استفاده شد، NaOH و Et3N بازده های مناسب تری داشتند.

سنتز بنزیل از بنزوئین
میلی مول   2/35 مبرد،  به  مجهز  میلی لیتری   25 بالن  یك  در 

بنزوئین، 1/43 میلی لیتر  استیك اسید، 0/23 گرم آمونیم نیترات و 
0/28 میلی لیتر مس استات )%mol 2/0( قرار گرفت و در حالی كه 
محلول با مگنت در حال به هم خوردن بود، برای مدت 3 ساعت 
را در حمام  آن  اتمام واكنش  از  بعد  قرار گرفت.  بازروانی   تحت 
آب و یخ قرار داده و رسوب زرد رنگ به دست آمده  با قیف بوخنر 
صاف شد. سپس فراورده ایجاد شده با اتانول 96% نوبلور شد. بازده 
در این مورد 95% است. نقطه ذوب رسوب به دست آمده  95 درجه 

سانتی گراد است كه با نقطه ذوب بنزیل مطابقت دارد ]24[.

سنتز 5،5-دی فنیل ایمیدازولیدین-4،2-دی ان )فنی-توئین(
1/26 میلی مول بنزیل، 2/52 میلی مول اوره با 2/5 میلی لیتر آب 
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یك بالن 25 میلی لیتری مجهز به مبرد به مدت 2 ساعت تحت 
به  اتاق،  تا دمای  از سرد شدن محلول  بعد  قرار گرفت.  بازروانی 
مخلوط واكنش 10 میلی لیتر آب افزوده و در حمام آب و یخ برای 
15 دقیقه قرار گرفت. سپس فراورده جانبی نامحلول با قیف بوخنر 
غلیظ  اسید  كلریدریك  از  استفاده  با  زیر صافی  محلول  جدا شد. 
اسیدی شده و رسوب به دست آمده  با كاغذ صافی جدا شد . فراورده 
به دست آمده با آب سرد شسته و با اتانول 95% نوبلور شد كه نقطه 
با نقطه ذوب این ماده  ذوب آن 295 درجه سانتی گراد است كه 
مطابق است ]25[. بازده فراورده پس از نوبلور كردن 83% است. 
فراورده جانبی 6a -3a-دی فنیل گلیکورید است كه با بازده %1/9 

و نقطه ذوب 339 درجه سانتی گراد ایجاد می شود ]26[.

نتیجه ها و بحث
با در نظر گرفتن واكنش سنتز فنی توئین )واكنش زیر( به منظور 
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سال هفتم، شماره 2، تابستان 92 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

بررسی نسبت مناسب بین بنزیل و اوره واكنش هایی با مقدارهای 
جدول  از  كه  همان گونه  شد.  انجام   1 جدول  در  شده  مشخص 
بالاتری منجر  بازده  به  اوره  به  بنزیل  مشخص است نسبت 2:1 

می شود.

بازهای متفاوت  نیز جهت تراكم بنزیل و اوره مورد بررسی قرار 
گرفت كه در جدول 2 نتیجه ها را مشاهده می كنید. بدون حضور 
باز واكنشی انجام نمی شود و باز های معدنی نسبت به باز های آلی 
واكنش را بهتر پیش می برند كه در بین این بازها، NaOH از بقیه 

مناسب تر است.

تأثیر افزودن تدریجی اوره نیز بررسی شد كه نتیجه ها در جدول 
3 قابل مشاهده است، در این بررسی پس از زمان مشخص شده 
 0/5 واكنش  از  آمده   )به دست  اوره  محلول  میلی لیتر   0/2 بار  هر 
میلی لیتر سدیم هیدروكسید )w/v(30% با 0/2 گرم اوره( به ظرف 
واكنش در حال بازروانی افزوده  شد، در تراكم بنزیل با اوره نخست 
اوره تحت اثر باز، یك هیدروژن از دست داده و به بنزیل متصل 
می شود. بنابراین، افزودن سود به اوره و واكنش دادن این محلول 
با بنزیل نتیجه بهتری خواهد داد، كه در جدول 3 قابل مشاهده 

است.

برای شناسایی این ماده طبق فارماكوپه )USP(، طیف IR مورد 
تأیید است كه این طیف را در شکل 2 مشاهده می كنید. جدول 4 
اطلاعات به دست آمده  از این طیف را نشان می دهد این اطلاعات 

با داده های مربوط به فنی توئین مطابقت دارد ]25[.

درصد خلوص به دست آمده برای این دارو از طریق كروماتوگرافی 
HPLC )شکل 3( مورد بررسی قرار گرفت كه مقدار خلوص %99/7 

را نشان می دهد كه مقدار ناخالصی به دست آمده از حداكثر مقدار 
مجاز برای این دارو كه در فارماكوپه )USP( آن ذكر شده كم تر است. 
شکل 3 كروماتوگرام HPLC داروی سنتز شده را نشان می دهد، 
پیك با زمان بازداری 8/85 مربوط به فنی توئین است و پیك های 
كوچك مربوط به ناخالصی است كه نسبت به پیك فراورده مقدار 
آن بسیار كم است و قابل چشم پوشی است. ویژگی های فیزیکی 

فنی توئین ساخته شده در جدول 5 قابل مشاهده است.

جدول 1  تأثیر نسبت بنزیل به اوره بر بازده واكنش سنتز فنی توئین
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 اٍسُ ٍ تٌضیل تِ هٌؾَس تشسػی ًؼثت هٌاػة تیي
. اًدام ؿذ 1ّایی تا همادیش هـخق ؿذُ دس خذٍل  ٍاوٌؾ
تٌضیل تِ  2:1 گًَِ وِ اص خذٍل هـخق اػت ًؼثت ّواى

 .ؿَدهٌدش هی تالاتشی تِ تاصدُ اٍسُ

 تِ اٍسُتشسػی ًؼثت تٌضیل  -1 خذٍل

 بازدٌ )%( ايرٌ :بىسیل شمارٌ ياکىش
1 1:1 25 
2 1:2 70 
3 1:3 67 

 
هَسد  خْت تشاون تٌضیل ٍ اٍسُ ًیض  هتفاٍتتاصّای 

ًتایح سا هـاّذُ  2تشسػی لشاس گشفت وِ دس خذٍل 
ّای ؿَد ٍ تاص وٌیذ. تذٍى حضَس تاص ٍاوٌـی اًدام ًوی یه

تشًذ پیؾ هی ّای آلی ٍاوٌؾ سا تْتشهقذًی ًؼثت تِ تاص
 تش اػت.اص تمیِ هٌاػة NaOHوِ دس تیي ایي تاصّا، 

  هتفاٍتتشسػی تأثیش تاصّای  -2ل خذٍ

 )%( بازدٌ وًع باز شمارٌ ياکىش
 ٍاوٌؾ اًدام ًـذ تذٍى تاص 1
2 N(Et)3 ٍاوٌؾ اًدام ًـذ 
3 HN(Et)2 12 
4 LiOH 43 
5 KOH 60 
6 NaOH 70 

ض تشسػی ؿذ وِ ًتایح تأثیش اضافِ وشدى تذسیدی اٍسُ ًی
لاتل هـاّذُ اػت، دس ایي تشسػی پغ اص صهاى  3ل دس خذٍ

دػت  تِ) اٍسُهحلَل لیتش هیلی 2/0س هـخق ؿذُ ّش تا
 لیتش ػذین ّیذسٍوؼیذهیلی 5/0اص ٍاوٌؾ   آهذُ

(w/v)30 ٍاوٌؾ دس حال تِ ؽشف  گشم اٍسُ( 2/0% تا
تحت  اٍسُ اتتذادس تشاون تٌضیل تا اٍسُ ؿذ،  اضافِ  تاصسٍاًی
-هتلل هی تٌضیلیه ّیذسٍطى اص دػت دادُ ٍ تِ اثش تاص، 

ٍ ٍاوٌؾ دادى ایي  اٍسُؿَد، تٌاتشایي اضافِ وشدى ػَد تِ 
ًتیدِ تْتشی خَاّذ داد، وِ دس خذٍل صیش  تٌضیلهحلَل تا 

 لاتل هـاّذُ اػت:

 

 افضایؾ اٍسُ تِ كَست تذسیدی تِ هخلَط ٍاوٌؾ - 3ل خذٍ

 )%( بازدٌ قیقٍ()د زمان تأخیر شمارٌ آزمایش
 50 ّوِ هَاد تا ّن اضافِ ؿذ 1
2 3 70 
3 10 76 
4 15 83 
5 30 83 

 
 IRعیف  ،(us) تشای ؿٌاػایی ایي هادُ عثك فاسهاوَپِ

هـاّذُ  2هَسد تأییذ اػت وِ ایي عیف سا دس ؿىل 
اص ایي عیف سا   دػت آهذُ تِاعلافات  4خذٍل . وٌیذ یه

تَئیي  هشتَط تِ فٌیّای  ایي اعلافات تا دادُ دّذ یهًـاى 
 .]25[ هغاتمت داسد

 ػٌتض ؿذُ تَئیي فٌی IRّای عیف  دادُ -4 خذٍل
 IR)KBr( cm-1 گريٌ عاملی

 698ٍ  746 استقاؽ خوـی فٌیل
 C-N 1401 استقاؽ وــی
 C=O 1717  ٍ1743استقاؽ وــی 

 3069 حلمِ آسٍهاتیه C-Hوــی استقاؽ 
 N-H 3207  ٍ3267استقاؽ وــی 

 
لَف تذػت آهذُ تشای ایي داسٍ اص عشیك دسكذ خ
( هَسد تشسػی لشاس گشفت 3ل )ؿى HPLC وشٍهاتَگشافی

دّذ وِ همذاس  سا ًـاى هی %7/99خلَف  وِ همذاس
ًاخاللی تذػت آهذُ اص حذاوثش همذاس هداص تشای ایي داسٍ 

 3ؿىل  .تش اػت آى روش ؿذُ ون (USP) وِ دس فاسهاوَپِ
 دّذ، یهسا ًـاى  ض ؿذُی ػٌتداسٍ HPLC وشٍهاتَگشام

اػت ٍ  تَئیيهشتَط تِ فٌی 85/8پیه تا صهاى تاصداسی 
ّای وَچه هشتَط تِ ًاخاللی اػت وِ ًؼثت تِ  پیه

ٍ لاتل چـن پَؿی اػت تؼیاس ون  آى پیه هحلَل همذاس
ل ػاختِ ؿذُ دس خذٍ تَئیيفٌی هـخلات فیضیىی .اػت

 لاتل هـاّذُ اػت: 5
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جدول 2  تأثیر بازهای متفاوت  بر بازده واكنش سنتز فنی توئین
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2 N(Et)3 ٍاوٌؾ اًدام ًـذ 
3 HN(Et)2 12 
4 LiOH 43 
5 KOH 60 
6 NaOH 70 

ض تشسػی ؿذ وِ ًتایح تأثیش اضافِ وشدى تذسیدی اٍسُ ًی
لاتل هـاّذُ اػت، دس ایي تشسػی پغ اص صهاى  3ل دس خذٍ

دػت  تِ) اٍسُهحلَل لیتش هیلی 2/0س هـخق ؿذُ ّش تا
 لیتش ػذین ّیذسٍوؼیذهیلی 5/0اص ٍاوٌؾ   آهذُ

(w/v)30 ٍاوٌؾ دس حال تِ ؽشف  گشم اٍسُ( 2/0% تا
تحت  اٍسُ اتتذادس تشاون تٌضیل تا اٍسُ ؿذ،  اضافِ  تاصسٍاًی
-هتلل هی تٌضیلیه ّیذسٍطى اص دػت دادُ ٍ تِ اثش تاص، 

ٍ ٍاوٌؾ دادى ایي  اٍسُؿَد، تٌاتشایي اضافِ وشدى ػَد تِ 
ًتیدِ تْتشی خَاّذ داد، وِ دس خذٍل صیش  تٌضیلهحلَل تا 

 لاتل هـاّذُ اػت:

 

 افضایؾ اٍسُ تِ كَست تذسیدی تِ هخلَط ٍاوٌؾ - 3ل خذٍ

 )%( بازدٌ قیقٍ()د زمان تأخیر شمارٌ آزمایش
 50 ّوِ هَاد تا ّن اضافِ ؿذ 1
2 3 70 
3 10 76 
4 15 83 
5 30 83 

 
 IRعیف  ،(us) تشای ؿٌاػایی ایي هادُ عثك فاسهاوَپِ

هـاّذُ  2هَسد تأییذ اػت وِ ایي عیف سا دس ؿىل 
اص ایي عیف سا   دػت آهذُ تِاعلافات  4خذٍل . وٌیذ یه

تَئیي  هشتَط تِ فٌیّای  ایي اعلافات تا دادُ دّذ یهًـاى 
 .]25[ هغاتمت داسد

 ػٌتض ؿذُ تَئیي فٌی IRّای عیف  دادُ -4 خذٍل
 IR)KBr( cm-1 گريٌ عاملی

 698ٍ  746 استقاؽ خوـی فٌیل
 C-N 1401 استقاؽ وــی
 C=O 1717  ٍ1743استقاؽ وــی 

 3069 حلمِ آسٍهاتیه C-Hوــی استقاؽ 
 N-H 3207  ٍ3267استقاؽ وــی 

 
لَف تذػت آهذُ تشای ایي داسٍ اص عشیك دسكذ خ
( هَسد تشسػی لشاس گشفت 3ل )ؿى HPLC وشٍهاتَگشافی

دّذ وِ همذاس  سا ًـاى هی %7/99خلَف  وِ همذاس
ًاخاللی تذػت آهذُ اص حذاوثش همذاس هداص تشای ایي داسٍ 

 3ؿىل  .تش اػت آى روش ؿذُ ون (USP) وِ دس فاسهاوَپِ
 دّذ، یهسا ًـاى  ض ؿذُی ػٌتداسٍ HPLC وشٍهاتَگشام

اػت ٍ  تَئیيهشتَط تِ فٌی 85/8پیه تا صهاى تاصداسی 
ّای وَچه هشتَط تِ ًاخاللی اػت وِ ًؼثت تِ  پیه

ٍ لاتل چـن پَؿی اػت تؼیاس ون  آى پیه هحلَل همذاس
ل ػاختِ ؿذُ دس خذٍ تَئیيفٌی هـخلات فیضیىی .اػت

 لاتل هـاّذُ اػت: 5
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 لاتل هـاّذُ اػت: 5
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 ػٌتض ؿذُ تَئیي یفٌ یىیضیف هـخلات - 5 خذٍل

 وتیجٍ َا عامل
 سًگ، وشیؼتالیتی حالت فیضیىی ،سًگ

 %83 تاصدُ
TLC ٍ(6:4)ت اػتااتش/ اتیللیَمپتش 

 گشاد دسخِ ػاًتی 296-297 ًمغِ رٍب
 %7/99 دسكذ خلَف

 

 :وتیجٍ گیری

یه سٍؽ ػادُ، ػشیـ، همشٍى تِ كشفِ  پظٍّؾدس ایي 
 خْت تْیِ داسٍی یتش هحیغی ونتا آلَدگی صیؼتٍ 

آب تِ فٌَاى تا اػتفادُ اص ٍ تِ سٍؽ ػٌتض تیلتض تَئیي  فٌی
تشاون تٌضآلذّیذ  .ؿذ اسائِحلال ػثض دس تاصدُ ٍ خلَف تالا 

وِ  تٌضیلٍ اوؼیذاػیَى تٌضٍئیي تِ  تشای ػٌتض تٌضٍئیي
ًیض  %(95تَئیي اػت تا تاصدُ تالا )هادُ اٍلیِ ػٌتض فٌی

لیضٍس دس ایي پظٍّؾ اص واتا هَسد تشسػی لشاس گشفت وِ
ُ  ؿذتیاهیي تِ خای ػیاًیذ تشای تشاون تٌضآلذّیذ، اػتفادُ 

تؼیاس ػوی ٍ خغشًان  هحیغیصیؼتاص ًؾش اػت، ػیاًیذ 
 .اػت

( اًتؾاس 4ل وِ اص ٍاوٌؾ )ؿى گًَِدس ػٌتض تیلتض ّواى
تِ كَست تذسیدی تِ هخلَط ٍاوٌؾ  اٍسُ افضٍدىسٍد، هی

ٍ واّؾ هحلَل  تَئیيفٌیدس تاصدُ تـىیل تافث افضایؾ 
چَى هحلَل خاًثی دس ؿشایغی تـىیل  ُ اػت، ؿذخاًثی 

-دّذ. دس اداهِ تاص ٍاوٌؾ تٌضیلتا  اٍسُهَل  2ؿَد وِ هی

، تاصّای هقذًی واتالیضٍس تشسػی ؿذ فٌَاىتِ   هتفاٍتّای 
آهیي اتیلّای آلی هثل دیتاصدُ تالاتشی ًؼثت تِ تاص

تٌضیل اٍسُ تِ ًؼثت  ٍاػتفادُ اص ػَد ذ. ًیي داسآهاتیلٍتشی
  ؿَد.تْثَد تاصدُ ٍاوٌؾ هی تافث 1:2

 نيتىئ یفن FT-IR طيف- 2 شکل

جدول 5  ویژگی های فیزیکی فنی توئین سنتز شده

سنتز پربازده داروی فنی توئین از بنزآلدهید در شرایط سبز

بلوری

پترولیم

)       (
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5  

 ػٌتض ؿذُ تَئیي یفٌ یىیضیف هـخلات - 5 خذٍل

 وتیجٍ َا عامل
 سًگ، وشیؼتالیتی حالت فیضیىی ،سًگ

 %83 تاصدُ
TLC ٍ(6:4)ت اػتااتش/ اتیللیَمپتش 

 گشاد دسخِ ػاًتی 296-297 ًمغِ رٍب
 %7/99 دسكذ خلَف

 

 :وتیجٍ گیری

یه سٍؽ ػادُ، ػشیـ، همشٍى تِ كشفِ  پظٍّؾدس ایي 
 خْت تْیِ داسٍی یتش هحیغی ونتا آلَدگی صیؼتٍ 

آب تِ فٌَاى تا اػتفادُ اص ٍ تِ سٍؽ ػٌتض تیلتض تَئیي  فٌی
تشاون تٌضآلذّیذ  .ؿذ اسائِحلال ػثض دس تاصدُ ٍ خلَف تالا 

وِ  تٌضیلٍ اوؼیذاػیَى تٌضٍئیي تِ  تشای ػٌتض تٌضٍئیي
ًیض  %(95تَئیي اػت تا تاصدُ تالا )هادُ اٍلیِ ػٌتض فٌی

لیضٍس دس ایي پظٍّؾ اص واتا هَسد تشسػی لشاس گشفت وِ
ُ  ؿذتیاهیي تِ خای ػیاًیذ تشای تشاون تٌضآلذّیذ، اػتفادُ 

تؼیاس ػوی ٍ خغشًان  هحیغیصیؼتاص ًؾش اػت، ػیاًیذ 
 .اػت

( اًتؾاس 4ل وِ اص ٍاوٌؾ )ؿى گًَِدس ػٌتض تیلتض ّواى
تِ كَست تذسیدی تِ هخلَط ٍاوٌؾ  اٍسُ افضٍدىسٍد، هی

ٍ واّؾ هحلَل  تَئیيفٌیدس تاصدُ تـىیل تافث افضایؾ 
چَى هحلَل خاًثی دس ؿشایغی تـىیل  ُ اػت، ؿذخاًثی 

-دّذ. دس اداهِ تاص ٍاوٌؾ تٌضیلتا  اٍسُهَل  2ؿَد وِ هی

، تاصّای هقذًی واتالیضٍس تشسػی ؿذ فٌَاىتِ   هتفاٍتّای 
آهیي اتیلّای آلی هثل دیتاصدُ تالاتشی ًؼثت تِ تاص

تٌضیل اٍسُ تِ ًؼثت  ٍاػتفادُ اص ػَد ذ. ًیي داسآهاتیلٍتشی
  ؿَد.تْثَد تاصدُ ٍاوٌؾ هی تافث 1:2

شکل 2  طیف FT-IR فنی توئین نيتىئ یفن FT-IR طيف- 2 شکل

شکل 3  كروماتوگرام HPLC فنی توئین سنتز شده
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 يیتَئ یفٌ ػٌتض ٍ لیتٌض تا اٍسُ ٍاوٌؾ - 4ؿىل 
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در سنتز بیلتز )واكنش سنتز فنی توئین( همان گونه كه از واكنش 
انتظار می رود، افزودن اوره به صورت تدریجی به مخلوط واكنش 
باعث افزایش در بازده تشکیل فنی توئین و كاهش فراورده جانبی 
شد ه است، چون فراورده جانبی در شرایطی تشکیل می شود كه 2 

مول اوره با بنزیل واكنش دهد. در ادامه باز های متفاوت   به عنوان 
به  نسبت  بالاتری  بازده  معدنی  بازهای  شد،  بررسی  كاتالیست 
از  استفاده  دارند.  وتری اتیل آمین  دی اتیل آمین  مثل  آلی  بازهای 
سود و نسبت اوره به بنزیل 1:2 باعث بهبود بازده واكنش می شود. 
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مراجع

سنتز پربازده داروی فنی توئین از بنزآلدهید در شرایط سبز
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High yield synthesis of phenytoin under green conditions
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Abstract: 5,5-Diphenylimidazolidine-2,4-dione, known as phenytoin, is an anticonvulsant drug 
which is useful in the treatment of grand mal and psychomotor seizures. We herein report a facile, 
safe and improved protocol for high yield preparation of phenytoin by using a green solvent (water). 
Benzil, which is prepared from the condensation of two moles of benzaldehyde in the presence 
of catalytic amounts of thiamine (vitamin B1), is the primary substance for this preparation. The 
procedure is then followed by using Cu (II) ions and ammonium nitrate for oxidation of benzoin 
to benzil. Phenytoin is finally prepared in 83% yield from benzil and urea in the presence of 30% 
w/v sodium hydroxide. The purity of the recrystallized.product is verified by experiments based 
on the USP pharmacopoeia.
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