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BENZODIAZEPINICOS




Anéis Diazepinicos

Disposicdo dos Atomos de Nitrogénio no Anel
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Anéis Benzo- e Diazepinicos
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Ocorréncia - Benzodiazepinicos
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Diazepam
Ansiolitico, anticonvulsivante
relaxante muscular e sedativo

Alprazolam
(disturbios da ansiedade e
em crises de agarofobia)

e
Clonazepam
anticonvulsivante, sedacao,

relaxamento muscular, tranquilizante

);: A
Agarofobia
(medo de ter medo)

CJ

Temazepam

(ansiolitico, sedativo, hipnético)



Indicacoes Terapéuticas

-Ins6nia

-Transtornos de ansiedade

-Convulsdes

-Indugao de anestesia

-Depressao

-Sindrome do panico

-Abstinéncia alcodlica

-Procedimentos médicos (ex.: endoscopia)

-Hipertonia da musculatura esquelética (ex.: rigidez)



Sintese



Benzodiazepino

O termo benzodiazepino € 0 nome quimico para o conjunto de
anéis, o qual é a fusao entre um anel benzénico e um diazepino. Um anel
diazepino € um heterociclico com dois atomos de nitrogénio, cinco atomos
de carbono e duplas ligacdes. O prefixo "benzo" indica o anel benzeno
fundido ao anel diazepino.

H R
N N/
1\ 1 2
3
4 5 4
—N ¥ —N
o

4"



Sintese de 2,3-Diidro-1,4-Diazepinos

-a reacao de ciclocondensacao ocorre entre etilenodiaminas e [3-dicetonas,
catalisada por acido
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Sintese de 1,3-Benzodiazepino
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Sintese de 1,4-Benzodiazepinos
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-0 segundo atomo de nitrogénio ¢é introduzido pela H,NOH, a qual reage com
a cetona aromatica, em seguida a oxima formada € reduzida com H,/Pd.



2,3-Diidro-1,4-Benzodiazepinonas
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Sintese de 1,5-Benzodiazepinos

A reacao de condensacao ocorre entre um 1,2-diamino areno e
uma 1,3-dicetona, catalisada por acido
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Sintese via Catalise de Pd(OAc),

1,5-Benzodiazepinos sao formados apartir da reacio de 1,2-
diaminoarenos e alquinonas catalisada por Pd(OAc)./Et;N
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Palimkar, S. S.; Lahoti, R.J.; Srinivasan, K. V. Green Chem. 2007, 9, 146.



Diidro-1,5-benzazepinos

Diidro-1,5-benzazepinos sao obtidos a partir de 1,2-diaminoarenos
e cetonas a,p-insaturadas empregando YbCl; como catalisador, via a
sequéncia adicao de Michael/ciclodesidratacao
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Cicloadicao 1,3-Dipolar de O-
Azidobenzofenonas

1,4-Benzodiazenios sao obtidos a partir de derivados triazdlicos,
0S quais sdo acessiveis via cicloadicao 1,3-dipolar de o-azidobenzfenonas
com propargilaminas.
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2-Amino-1,4-benzodiazepina 4-Oxidos

2-Amino-1,4-benzodiazepina 4-0xidos sao preparados de 2-
clorometilquinazolina-3-6xidos pela interacado com NH3; a aminas primarias.
A expansao do anel é conseguida pela adicdo do nucledfilo no C-2. A
eliminacao do haleto com deslocamento 1,2- na nitrona forma um sistema
amidinio mesomericamente favorecido, que quando desprotonado forma a
estrutura zwiteribnica diazepinica
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Sintese do Material de Partida
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Mecanismo




Diazepan (Valio)
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2-Amino-1,4-benzodiazepin-4-oxidos
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Clordiazepoxido (Librio)
Sintese
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-cloreto de cloro acetila é usado como um fragmento de dois carbonos na
sintese de sistemas 2-oxo-1,4-benzodiazepinicos, bem como bromo etilacetato.



Compostos a,B-Insaturados e 3-
Halogénio Carbonilicos
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2-Halo-5-nitroacetofenonas com
1,2-Diaminas
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Aldeidos a,B-insaturados
e B-Halo cetonas
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