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Benzodiazepines (BZD) are heterocyclic compounds which stand out for their sedative, hypnotic, 
anxiolytic, and anticonvulsant activity. In order to develop more attractive syntheses based on literature 
data, this systematic review has analyzed the scientific articles on the synthesis and biological evaluation 
of benzodiazepine derivatives, application of catalysts, green solvents and strategic substitutions into 
this nucleus. A bibliographic research was performed in the Web of Science and PubMed databases and 
resulted in 522 articles. Among these, 80 of these articles met the inclusion criteria and were selected 
to compose this review. The structures that show better biological activity and the synthesis strategies 
to obtain these derivatives were reported. New perspectives in the synthesis of benzodiazepines were 
possible with this review.
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1. Introdução

Os compostos orgânicos heterocíclicos representam uma importante fonte para obtenção 
de fármacos. Anéis heterociclos de sete membros constituem o núcleo chave de uma série de 
compostos bioativos, como os diazepínicos, que possuem dois átomos de nitrogênio em sua 
estrutura. Esse núcleo (Figura 1) pode se apresentar como 1,2-, 1,3- e 1,4-diazepínico, que são 
moléculas de grande importância química e biológica.1

Os benzodiazepínicos (BZDs) compreendem uma importante classe de diazepínicos e 
estruturalmente consistem em um anel de benzeno fundido a um diazepínico 4 (Figura 2). 
São fármacos psicotrópicos que possuem propriedades farmacológicas de interesse na área 
medicinal, sendo amplamente utilizados como hipnóticos, sedativos, ansiolíticos, relaxantes 
musculares e anticonvulsivantes.2-4

Figura 1. Disposição dos átomos de nitrogênio no anel para formação 
dos derivados diazepínicos

Figura 2. Estrutura química da molécula de 1,4-benzodiazepínico substituída
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Os BZDs se ligam a sítios específicos presentes nos 
receptores GABAA (ácido γ-aminobutírico) localizados no 
Sistema Nervoso Central (SNC) e atuam como moduladores 
alostéricos positivos, promovendo a abertura do canal de 
Cl- na presença do neurotransmissor GABA.4 

Os diazepínicos estão presentes na estrutura química de 
diversos fármacos, dentre os quais destacam-se a Clozapina 
(5) e Olanzapina (6) (1,5-benzodiazepínicos), que são 
utilizados no tratamento da esquizofrenia3, e o Diazepam 
(7) e Lorazepam (8) (1,4-benzodiazepínicos) indicados 
para tratar ansiedade patológica. Além dessas propriedades 
farmacológicas bem estabelecidas, foram identificadas 
outras aplicações terapêuticas dessa classe de substâncias, 
como antiarrítmicos (9), inibidores da transcriptase reserva 
do HIV-1 (10), antibacterianos e antifúngicos (11), entre 
outros (Figura 3).4 

Historicamente, os BZDs foram desenvolvidos em 
meados de 1950, a partir da descoberta acidental do 
Clordiazepóxido (18) por Leo Sternbach,5 como tentativa de 
sintetizar um composto mais eficiente que os tranquilizantes 
desenvolvidos na época (Esquema 1). A síntese envolvia a 

conversão de cetonas (12) em oximas (13), e a partir dessa 
combinação variados compostos foram disponibilizados.6 

Testes farmacológicos mostraram que o Clordiazepóxido 
(18) apresentava propriedade tranquilizante (sedativa) sem 
produzir efeitos tóxicos,6 tendo sido introduzido no mercado 
com o nome de Librium®. Em 1963, após novos estudos 
farmacológicos, toxicológicos e clínicos, modificações 
moleculares na estrutura do Clordiazepóxido levaram à 
síntese do Diazepam (7), que foi disponibilizado com o 
nome comercial de Valium®.5,6

A partir da década de 70, os BZDs tornaram-se a classe 
de medicamentos mais prescrita no mundo, embora o 
uso crônico destes fármacos induza efeitos indesejáveis 
como tolerância6, síndrome de retirada7 e dependência7,8. 
Importante destacar que os efeitos colaterais desses 
medicamentos aumentam quando combinados com outros 
depressores do SNC como anestésicos gerais, barbitúricos 
e álcool.9

Diversas estratégias são desenvolvidas na síntese 
orgânica para obter moléculas heterocíclicas funcionalizadas 
como os compostos benzodiazepínicos, que têm recebido 

Figura 3. Compostos bioativos conhecidos contendo o núcleo de benzodiazepínicos3,4

Esquema 1. Síntese do composto Clordiazepóxido por Sternbach em 19555
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atenção nos últimos anos devido a ampla gama de atividades 
biológicas que possuem.2

Em geral, esses compostos podem ser obtidos através da 
condensação de o-fenilenodiaminos (19) com substâncias 
α,β-insaturados e/ou cetonas aplicando diversos tipos de 
catálise e solventes (Esquema 2). Muitas dessas sínteses 
relatadas na literatura estão limitadas a condições drásticas, 
como longos tempos reacionais, não seletividade e baixos 
rendimentos.10

O grupo mais  abundante  são der ivados  de 
1,4-benzodiazepínicos, porém também podem ser 
encontrados compostos 1,5 ou 2,3-dinitrogenados. 
A introdução de grupos substituintes no anel de sete 
membros dos BZDs, como -COOR, -COOH, -COR, pode 
potencializar as atividades biológicas.3,9 

A possibilidade de múltiplas combinações estruturais 
das moléculas heterocíclicas faz com que sejam projetados 

novos compostos com propriedades biológicas diversas.9,11 
Na Figura 4 é destacada a relação entre os tipos de 
substituintes e posição com o aumento da atividade.

Portanto, várias metodologias são planejadas a fim de 
desenvolver BZDs com substituintes específicos para gerar 
aumento significativo nas propriedades farmacológicas.9 
Entre esses métodos destacam-se as reações lineares 
convencionais e as reações multicomponentes (RMC), que 
possuem alta eficiência e fornecem moléculas complexas, 
com produção mínima de resíduos, economia de átomos e 
de etapas e são compatíveis com solventes verdes.12

Devido às limitações envolvidas nos processos de síntese 
dos BZDs, novos meios reacionais são explorados visando 
menor custo, tempo, utilização de solventes e catalisadores 
menos agressivos e verdes.13 Alguns dos solventes verdes 
recentemente utilizados e estudados são o glicerol e seus 
eutéticos (Esquema 3), devido sua polaridade, baixa 

Figura 4. Representação das possíveis substituições nos BZDs que contribuem para o 
aumento da atividade biológica9

Esquema 2. Esquema geral da síntese tradicional de benzodiazepínicos
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toxicidade, acessibilidade, alto ponto de ebulição e sua 
característica biodegradável.14

Catalisadores heterogêneos são frequentemente 
utilizados na indústria química por apresentarem alta 
reatividade, baixa toxicidade e capacidade de reutilização. 
Dentre estes catalisadores heterogêneos, o nanocatalisador 
magnético de Ferrita de Cobre, foi empregado na síntese via 
três componentes para obter derivado 1,5-benzodiazepínico 
a partir de o-fenilenodiamino (19), dimedona (28) e aldeídos 
aromáticos (27) (Esquema 4).15

A reação foi conduzida sem solvente aplicando o método 
de Ball-Milling, que consiste em adicionar esferas de colisão 
em alta velocidade ocorrendo um processo mecânico para 
formação dos produtos sem a necessidade de solvente. Esse 
catalisador apresenta fácil separação por meio de força 
magnética e possui alto grau de reciclabilidade.15

A busca por processos de sínteses mais limpos abriu 
caminhos para o estudo de líquidos iônicos (LIs) aplicados 
como solventes ou catalisadores, pois atendem aos pré-
requisitos da química verde12, em processos de sínteses 
orgânicas. A aplicabilidade de LIs nas sínteses via RMC 
tornou-se uma alternativa interessante em decorrência 
do aumento do desempenho catalítico, possibilidade de 

separação e reciclagem do catalisador, baixa toxicidade, 
além da capacidade de serem moldados para adequarem-se 
às condições reacionais.16,17 

Naeimi e Foroughi (2015)18 relatam a síntese de 
derivados 4-substituídos-1,5-benzodiazepínicos (32) através 
de RMC entre o-fenilenodiamino (19), aldeídos aromáticos 
variados (30) e dimedona (28), empregando o líquido 
iônico [H-NMP][H2SO4] (31) como catalisador ácido sob 
condições livres de solvente (Esquema 5).

A reação proporcionou menor tempo reacional e um 
catalisador de fácil separação, exemplificando um método 
simples e eficiente para síntese de derivados de BZDs que 
visam a química verde. Além disso, os autores otimizaram as 
reações aplicando diversos catalisadores ácidos como HCl, 
ácido acético, p-TSOH, na presença de solventes variados, 
porém foram necessários tempos reacionais elevados, o que 
justifica a eficácia dos LIs aplicado nas RMCs.18

Ao longo dos anos tem sido um desafio na síntese de 
BZDs a busca por catalisadores eficientes, com viabilidade 
econômica e operacional, que minimizem os efeitos dos 
solventes orgânicos convencionais ou outros catalisadores.8,18

Nesse sentido, esta revisão sistemática reuniu as 
publicações científicas que desenvolveram a síntese 

Esquema 3. Síntese do derivado 1,5-benzodiazepínico empregando glicerol como solvente verde14

Esquema 4. Síntese via três componentes sem solvente aplicando nanocatalisador 
magnético CuFe2O4

15

Esquema 5. Síntese de 4-substituído-1,5-benzodiazepínicos via RMC aplicando líquido iônico na catálise18
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de derivados de benzodiazepínicos e avaliaram as 
potencialidades biológicas dos compostos sintetizados. 

2. Metodologia

Esta revisão sistemática foi realizada utilizando as 
bases de dados Web of Science (WoS) e PubMed. As 
palavras-chave ou strings de pesquisa foram padronizadas 
e compreenderam Benzodiazepine* AND Synthesis* 
AND Biological activity*. A busca nas bases de dados foi 
realizada durante o mês de maio de 2021, sem delimitação 
de período de publicação ou sem restrição de idioma.

Foram selecionados artigos originais que desenvolveram 
processos experimentais e foram publicados na íntegra 
em revistas científicas. Os artigos foram selecionados 
considerando os seguintes critérios de inclusão: estudos 
que possuem no título a palavra benzodiazepínico e 
reportam a avaliação de algum tipo de atividade biológica 
de benzodiazepínico sintéticos.

A seleção dos estudos foi realizada por dois 
pesquisadores, de maneira independente, obedecendo 
rigorosamente os critérios de inclusão estabelecidos. 
Os artigos foram classificados em aceitos, rejeitados ou 
duplicados. Inicialmente a primeira seleção foi realizada 
pela leitura das palavras-chave, título dos artigos e resumos 
para verificação da adequação ao tema de pesquisa. Após 
a exclusão dos artigos em duplicata, realizou-se a leitura 
na íntegra e análise crítica dos artigos. Na etapa seguinte 
da revisão, foram extraídas as seguintes informações dos 
artigos aceitos: os derivados BZDs obtidos na síntese 
abordada no artigo; síntese aplicada (reação linear ou RMC); 
condições reacionais e avaliação biológica.

Nos resultados foram incluídas e discutidas as 
publicações que desenvolveram abordagens sintéticas 
verdes, com foco em reações multicomponentes e emprego 
de solventes menos tóxicos, e todos os artigos considerados 
aceitos foram apresentados em formato de tabela.

3. Resultados e Discussão

3.1. Seleção dos artigos

Foram obtidos um total de 522 artigos, sendo 262 na 
Web of Science e 260 no PubMed. Após a remoção dos 
artigos duplicados, foram selecionados 80 que atendiam 
aos critérios de inclusão. Um diagrama de fluxo que ilustra 
a seleção dos artigos é apresentado na Figura 5.

Ao analisar os artigos, 432 foram considerados rejeitados 
por não atenderem um ou mais critérios de inclusão 
como: possuir núcleo benzodiazepínico, desenvolver 
experimentalmente a síntese e avaliação biólogica desses 
compostos sintetizados, sendo este último o principal 
critério de rejeição dos artigos encontrados. 

Dentre as publicações consideradas rejeitadas por esse 
critério, identificou-se o estudo e a síntese de catalisadores 
para ser aplicado na síntese de derivados BZDs, porém sem 
a avaliação biológica desses compostos, como foi observado 
no estudo de Timofeeva e colaboradores (2017), que 
desenvolveram um catalisador de metal poroso de benzeno 
tricarboxilato e de alumínio poroso, para aplicar na obtenção 
de 1,5-benzodiazepínicos.101

Foi verificado em muitos artigos a síntese de outros 
núcleos similares aos benzodiazepínicos, como os 
compostos benzotiazepínicos, com substituição de um 

Figura 5. Fluxograma de seleção dos estudos incluídos na revisão sistemática
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átomo de N por S, aumentando a gama de compostos 
sintetizados.30,38,42,86 

Após a leitura na íntegra dos 80 artigos foi possível 
conhecer as estratégias e novas tendências sobre as condições 
sintéticas aplicadas, como reagentes, catalisadores, 

solventes, tempos e temperaturas, e o tipo de estudo 
biológico desenvolvido nos compostos sintetizados. Dessa 
forma, as principais informações reacionais e biológicas 
identificadas nos artigos estão descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Principais informações reacionais e biológicas obtidas dos artigos aceitos

Derivados obtidos Síntese Condições reacionais Avaliação biológica Ref.

1 1,4-BZD-1,2,3-triazol
Linear 

4 etapas

1: o-fenilenodiamino e dimedona, tolueno, 
refluxo, 7 h;  

2: aldeídos aromáticos, K2CO3, DMF, 90 °C, 
3-4 h; 

3: T.A, EtOH, CH2COOH, 24 h; 
4: haletos de benzila, T.A, NaN3, H2O/t-BuOH, 

Et3N, 1h; CuSO4·5H2O, ascorbato de sódio, 
18 h.

Atividade inibitória da 
colinesterase

[21]

2 1,4-BZD 
Linear 

3 e 5 etapas

1: 2-amino-5-nitro-benzofenona e cloreto de 
cloroacetil, tolueno, refluxo 110 °C, 2 h; 

2: hexametilenotetramina, NH4OAc, EtOH, 78 
°C, 6 h;  

3: SnCl2.H2O, EtOH, 24 °C, 2 h; 
4: EtOH, CH2COOH, 78 °C, 1-6 h; 

5: Et3N, CH2Cl2, 24 °C, 2 h.

Atividade anticonvulsivante [22]

3 1,5-BZD 
Linear 

2 etapas

1: Intermediário I: cetonas e aldeídos 
aromáticos, clorofórmio, piperidina, refluxo, 

8-10 h; 
Intermediário II: 2-acetilpiridina, EtOH, 

NaOH, T.A, 4-10 h; 
2: o-fenilenodiamino, EtOH, piperidina, 

refluxo, 4-6 h.

Atividade antiepiléptica e 
depressora do Sistema Nervoso 

Central (SNC)
[20]

4
Pirrol-1,4-BZD-

adenosina
Linear

Intermediário I: guanosina, AcOH, piridina, 
DMF; POCl3, Et4NCl, N,N-dimetilanilina, 

acetonitrila; CuI, I2, CH2I2, THF,  
80 °C; NH3 e MeOH; 

Intermediário II:  
benzilado-PBZD 

Intermediário III: ácido metanossulfônico, 
DCM, 2 h;

Atividade antimicrobiana e 
citotoxicidade

[23]

5
Pirimidina e 

Quinazolina-1,5-BZD
RMC

o-fenilenodiamino e cetonas α,β-insaturadas, 
DABCO

Atividade anticâncer [24]

6 2,3-BZD
Linear 

3 etapas

1: ácido 3,4-(metilenodioxi)-fenilacético, 
MeOH, cloreto de oxalil, T.A, 30 min; 

2: diclorometano, metil-2-(2H-1,3-
benzodioxol-5-il) acetato, P2O5, T.A, 16 h; 
3: NH2NH2, AcOH, EtOH, refluxo, 24 h.

Atividade inibitória 
dos receptores do ácido 

α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiônico (AMPA)

[25]

7 1,5-BZD RMC
o-fenilenodiamino e derivados de chalcona, 

piperidina, ácido acético, DMF, refluxo, 8-10 h.
Atividade antimicrobiana [26]

8 1,4-BZD 
Linear 
1 etapa

o-fenilenodiamino e chalcona (curcumina), 
EtOH, H2SO4, refluxo.

Atividade antimicrobiana [27]

9 1,5-BZD
Linear 
1 etapa

o-fenilenodiamino e cetonas α,β-insaturadas, 
EtOH, ácido acético. 

Atividades antibacteriana e 
antifúngica

[28]

10 1,4-BZD
Linear 

3 etapas

1: 2-amino-5-cloro-benzofenona, cloreto de 
cloroacetil, tolueno, refluxo, 4 h. 

2: hexamina, ácido fórmico, EtOH, refluxo, 6 h. 
3: piperazinas substituídas, 80 °C, 24 h.

Atividade ansiolítica e 
relaxante do SNC

[29]

11
1,5-BZD,  

1,5-Benzoxazepínico, 
1,5-Benzotiazepínico

RMC

2-aminotiofenol ou 2-aminofenol ou 
o-fenilenodiamino, 1,3-dicetona e N,N-

dimetilformamida dimetil acetal, H2O, AcOH, 
irradiação micro-ondas, 130 °C, 10 min.

Atividades antibacteriana, 
antifúngica e anti-inflamatória

[30]

12 1,4-BZD Linear
Diferentes métodos partindo do bromo-2,3-

dimetoxianilina.
Atividade antitumoral e 

antiproliferativa
[31]
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Tabela 1. Principais informações reacionais e biológicas obtidas dos artigos aceitos (cont.)

Derivados obtidos Síntese Condições reacionais Avaliação biológica Ref.

13 1,5-BZD-1,2,3-triazol Linear
o-fenilenodiamino e 4-hidroxicumarina, 

refluxo, 3 h.
Atividade antimicrobiana e 

antioxidante
[32]

14 1,5-BZD RMC
o-fenilenodiamino, cianoacetato de etila, EtOH, 

refluxo, 4-5 h.
Atividade antibacteriana [33]

15 1,4-BZD
Linear 

2 etapas

1: Anidrido isatóico e L-aminoácido metil éster 
cloridrato, Na2CO3, H2O, T.A, 4 h; 

2: 15mol% H2PtCl6, THF, refluxo, 30 min.
Atividade antituberculose [34]

16 1,4-BZD-isoxazol
Linear 

2 etapas

1: isoxazolaminas e ácidos o-nitrobenzóicos, 
diisopropilcarbodiimida, DMF, T.A, 12 h; 

2: Fe-AcOH, refluxo, 8 h.
Atividade antimicrobiana [35]

17 1,4-BZD
Linear 

2 etapas

1: o-fenilenodiamino, dimedona, tolueno, 
refluxo; 

2: Benzaldeídos substituídos, tolueno, refluxo

Atividade antituberculose e 
antimicrobiana

[36]

18 1,5-BZD-pirimidina RMC
o-fenilenodiamino, cetona, benzoilacetonitrila, 

NH2OH, HCl, KOH, DABCO
Atividade antibacteriana [37]

19
1,5-BZD,  

1,5-benzoxazepínico, 
1,5-benzotiazepínico

Linear

1-(4-cloro-3-nitrofenil)-etanona, 
2-aminotiofenol ou 2-aminofenol 

ou o-fenilenodiamino; N-N-
diciclohexilcarbodiimida, THF, T.A, 7-8 h.

Atividade antimicrobiana e 
antioxidante

[38]

20 Pirrol-1,4-BZD Linear
Precursor: anidrido isotóico, L-prolina, N,N-

dimetilformamida, 155 °C, 5 h.
Atividade citotóxica [39]

21 1,4-BZD-1,2,3-triazol
Linear 

3 etapas

1: 1,2-diiodobenzeno, anilina, propino;  
2: cloroacetil, azida sódica, DMF, refluxo 150 

ºC; 
3: THF, BH3.

Atividade inibitória das 
proteínas do bromodomínio

[40]

22 1,4-BZD-2,5-diona Linear
Diferentes métodos partindo de ácidos 

carboxílicos substituídos.
Atividade anticâncer [41]

23
1,3,4-oxadiazol-1,5-BZD 

e 1,5-BZT
Linear

2-aminotiofenol ou o-fenilenodiamino e 
1-(4-hidroxfenil)-3-tiofeno/piridina/furan-2-il-

propenona.

Atividade antimicrobiana e 
antiprotozoária

[42]

24 1,4-BZD
Linear 

3 etapas
Diferentes métodos partindo de 

2-aminobenzofenona.
Atividade inibitória da lisina 

deacetilase (hKDACs)
[43]

25 1,4-BZD Linear
Partindo de cetonas aromáticas substituídas, 

tolueno e refluxo.
Atividade citotóxica e 

anticâncer
[44]

26 1,3-BZD Linear
Diferentes métodos partindo de derivados de 

acetonitrila nitrofenil
Atividade inibitória do receptor 

adrenérgico a2

[45]

27 1,5-BZD Linear o-fenilenodiamino e triazol chalconas Atividade antibacteriana [46]

28 1,5-BZD RMC
Benzoilacético, acetoacetato e 

o-fenilenodiamino
Atividade neurotrópica [47]

29 1,4-BZD Linear
o-fenilenodiamino e cetonas α,β-insaturadas, 

ácido oxálico, DMF, 80 °C, 3 h.
Atividade antimicrobiana [48]

30 1,5-BZD-tiofeno
Linear 

2 etapas

1: o-fenilenodiamino, acetoacetato de etila, 
T.A; 

2: benzaldeído, EtOH, ácido fosfomolíbdico, 
0 °C.

Atividade antimicrobiana e 
citotóxica 

[49]

31 1,5-BZD-tiofeno
Linear 

2 etapas

1: o-fenilenodiamino e acetoacetato de etila, 
T.A; 

2: tiofeno ou tiazol aldeído, ácido 
fosfomolíbdico, 0 °C.

Atividade antimicrobiana [50]

32 1,4-BZD-triazol Linear
Diferentes métodos partindo de cetonas 

aromáticas
Atividade antitumoral [51]

33 1,5-BZD RMC
o-fenilenodiamino substituídos, ácido de 

Meldrum, isocianeto de benzila, dicloroetano, 
refluxo.

Atividade anticâncer [52]

34 1,5-BZD Linear o-fenilenodiamino e chalconas, NaOH.
Atividade antimicrobiana, anti-

inflamatória e analgésica
[53]
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35 1,5-BZD
Linear 

2 etapas

1: ciclohexanona, benzaldeídos substituídos, 
NaOH, EtOH; 

2: o-fenilenodiamino, AcOH
Atividade antitumoral [54]

36 1,4-BZD-pirrol Linear
Diferentes métodos partindo do ácido 

4-(benziloxi)-5-metoxi-2-nitrobenzoico para 
obter os intermediários

Atividade anticâncer [55]

37 1,5-BZD-tiocromeno Linear o-fenilenodiamino e di-cetoéster, AcOH
Atividade antimicrobiana, 

antituberculose e anticâncer
[56]

38 1,4-BZD RMC
Anidrido, ciclohexilmetilamina, bromoacetil 

bromido, DCM, T.A. 
Atividade 

anti-trypanosoma
[57]

39 1,4-BZD Linear
Anidrido, amina, Br2 e AcOH; aldeídos, 

anidrido acético, clorofórmio, T.A-14 dias.
Atividade inibitória da 

colinesterase
[58]

40 1,5-BZD RMC
o-fenilenodiamino, ácido de Meldrum, 

aldeídos, isocianetos, H2O, CH2Cl2, T.A, 36 h.
Atividade antimicrobiana [59]

41 1,4-BZD-pirrol
Linear 

3 etapas

1: Indol e aldeídos, Al(OTf)3, acetronitrila, T.A, 
2 h; 

2: derivados de pirrol, SnCl2.2H2O, MeOH, 
refluxo, 3 h; 

3: HgCl2, CaCO3, CH3CN/H2O, T.A, 8 h.

Atividade anticâncer [60]

42 1,4-BZD
RMC 

(Ugi 4c)

p-clorobenzaldeído, metilamino-4clorofenil, 
ácido nitrobenzóico, isocianociclohexeno, 

CH3OH, KOH, T.A, 3 dias.
Atividade anticâncer [61]

43 1,4-BZD Linear
Diferentes métodos partindo de 

benzotriazolilglicina e 2-aminobenzofenona, 
NH3, EtOH, T.A, 3 h.

Atividade inibitória de 
proteases específicas

[62]

44 1,4-BZD Linear
2-aminobenzofenona, EEDQ, Boc-Gly,OH, 

DCM, T.A.
Atividade anti-trypanosoma [63]

45 2,3-BZD
Linear 

2 etapas

1: Benzociclobutenona, diazoacetato de etila, 
THF, T.A; 

2: CH2Cl2, T.A.

Atividade de fragmentação de 
DNA

[64]

46 1,5-BZD
Linear 

3 etapas

1: Ácido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxílico, ácido 

2-aminobenzóico, NaHCO3, EtOH; 
2: K2CO3, Na2S2O4; 

3: PPA, 150 °C, 3h ou H2SO4, 100 °C, 2 h.

Atividade antibacteriana [65]

47 1,4-BDZ Linear
Diferentes métodos partindo de 

2-aminobenzofenona, HCl, MeOH, NaOH.
Atividade inibitória da histona 

desacetilase (HDACi)
[66]

48 1,4-BDZ-frutose-prolina Linear
Anidrido isatóico, DMF, prolina-frutose, H2, 

Pd(OH)2, MeOH, AcOEt, refluxo.
Atividade ligante ao receptor 

GABAA
[67]

49 1,5-BZD
Linear 

2 etapas

1: 1,3-dicetonas/dicetoésteres, ácido 
p-toluenosulfônico, SiO2; 

2: o-fenilenodiamino.

Atividade antibacteriana, 
antifúngica e anti-helmíntica

[68]

50 1,5-BZD
Linear 

2 etapas

1: β-dicetonas/dicetoésteres, POCl3, CCl4, 
refluxo, 20 h; 

2: o-fenilenodiamino, SiO2-Cl, micro-ondas.

Atividade antibacteriana, 
antifúngica e anti-helmíntica

[69]

51 1,4-BDZ Linear
Anidrido isatóico e L-fenilalanina, H2O, TEA, 

T.A, 24h; CH3COOH, refluxo, 48 h;

Atividade antiproliferativa 
e inibitória da histona 
desacetilase (HDACi)

[70]

52
1,4-BDZ-pirrol-6-

cloropurina
Linear

Diferentes métodos partindo de ácido 
4-benziloxi-5-metoxi-2-nitrobenzoico, SOCl2.

Atividade anticâncer [71]

53 1,4-BDZ-pirrol Linear
Diferentes métodos partindo de ácido vanílico, 

Br(CH2)3OH, NaOH, refluxo, 5 h.
Atividade citotóxica [72]

54 1,4-BZD-pirrol Linear
Ácido 2-azido benzoico, COCl2, DCM, DMF e 

derivados de pirrol
Atividade citotóxica [73]

55 1,4-BZD-pirrol-dímero Linear
Diferentes métodos partindo ácido vanílico, 
Br(CH2)nBr, K2CO3, CH3COCH3, refluxo.

Atividade antitumoral [74]

Tabela 1. Principais informações reacionais e biológicas obtidas dos artigos aceitos (cont.)
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56 1,4-BZD-pirrol Linear
Cetonas, LiBH4, THF, 0 °C; COCl2, DMSO, 
CH2Cl2; Pd(PPh3)4, PPh3, pirrolidina, CH2Cl2.

Atividade citotóxica e 
reatividade de ligação de DNA

[75]

57 2,3-BZD Linear
Diferentes métodos partindo de isofrafol, I2, 

Ag2O.

Atividade anticonvulsivante, 
muscular relaxante e inibitória 

dos receptores AMPA
[76]

58 1,4-BZD-pirrol Linear
Diferentes métodos partindo de ácido vanílico, 

e 3-bromopropanol, NaOH, refluxo.
Atividade antiproliferativa [77]

59 1,4-BZD Linear
Diferentes métodos partindo de ácido vanílico, 

3-bromopropanol, NaOH, refluxo.
Atividade antiproliferativa [78]

60 1,5-BZD Linear
o-fenilenodiamino derivados, aldeídos ou 
cetonas, tolueno, NaBH4, MeOH, refluxo.

Atividade seletiva da 
colecistoquinina (CCK) no 

SNC
[79]

61 2,3-BZD Linear
Diferentes métodos partindo de álcool 

dimetóxifenil e aldeídos; NH2NH2.H2O, EtOH, 
refluxo.

Atividade anticonvulsivante [80]

62 1,5-BZD Linear
Diferentes métodos partindo de o-nitroanilina; 

PhNH, C(COCl)2, THF, 50 °C.
Atividade seletiva da 

colecistoquinina (CCK)
[81]

63 1,4-BZD Linear
α-aminobenzofenonas, BrCH2COBr, NaHCO3; 

NH3, MeOH.
Atividade anticonvulsivante e 

muscular relaxante
[82]

64 1,4-BZD-pirrol Linear
Diferentes métodos partindo 

de dicetopiperazina, L-prolina, 
tetrametilguanidina; MeOH.

Atividade citotóxica [83]

65 1,5-BZD Linear
5-cloro-2-nitrodifenilamina, cloreto de 

etilmalonila, acetonitrila, 80 °C.
Atividade antiepiléptica e 

citotóxica
[84]

66 1,5-BZD Linear
Diferentes métodos partindo de 2-aminofenil-
tetrahidroquinolina, anidrido acético; POCl3, 

refluxo.
Atividade antipsicótica [85]

67 1,5-BZD e 1,5-BZT Linear

Diferentes métodos partindo de 
2-aminotiofenol com benzilideno e 

o-fenilenodiamino, acetoacetato de etila e 
benzeno. 

Atividade de bloqueadores de 
canais de cálcio

[86]

68 1,5-BZD-1,2,3-triazol Linear

1: 1,5-benzodiazepínico-2-tiona, DMF, 
carbonato de potássio, 3-bromo-propino, 0 °C 

por 16 h. 
2: alcino, arilazida, trietilamina, CuCl em 

DMF, irradiação micro-ondas, 30 min.

Atividade citotóxica, anti-
tirosinase e anti-colinesterase

[88]

69 1,5-BZD e 1,5-BZT Linear
Chalconas, o-fenilenodiamino ou 

2-aminotiofenol, éter dietílico, sílica, 80 °C, 3 
h, atmosfera de nitrogênio.

Atividade antibacteriana [89]

70 1,5-BZD Linear
o-fenilenodiamino, acetofenona substituída, 

polietileno glicol, 5-6 h, temperatura ambiente
Atividade anti-inflamatória, 
antioxidante, antidiabética

[90]

71 1,4-BZD dímero Linear

Diferentes métodos partindo de intermediários 
heteroaromáticos tratados com NaOH, THF-
H2O, 50 °C, 5 h; COCl2, THF-DMF, TA, 2h; 
Et3N, 4h; Zn, NH4Cl, MeOH, 50 °C, 16 h; 

NaH, DMF, TA, 1h; Pd/C, H2, EtOH, TA, 3 h.

Atividade citotóxica [91]

72 2,3-BZD Linear
Cetoésteres substituídos, EtOH, hidrazina, 

ácido acético, refluxo, 24 h
Atividade anticâncer e 

antioxidante
[92]

73 1,4-BZD-pirrol Linear
Diferentes métodos partindo do precursor 

estradiol e pirrol, SnCl2.H2O, refluxo, 4-6 h; 
HgCl2, CaCO3, CH3CN-H2O, 10-12 h.

Atividade anticâncer [93]

74 1,4-BZD-pirrol Linear

1: Diferentes métodos partindo de 
intermediário pirrolidina, MeOH, SnCl2.2H2O, 

refluxo, 2 h; NaHCO3 

2: solução de amino dietiltioacetal, HgCl2, 
CaCO3, CH3CN-H2O, TA, 12 h.

Atividade anticâncer [94]

Tabela 1. Principais informações reacionais e biológicas obtidas dos artigos aceitos (cont.)
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75 1,4-BZD Linear

1: 2-nitro ácido benzóico, BnO.NH2, HCl, 
THF/H2O, H2, Pd/C, MeOH; NaIO4, MeOH/ 

H2O, silício 
2: Pd(OAc)2, PPh3, THF.

Atividade anticâncer [95]

76 1,5-BZD Linear
Salicilaldeído, trioxano, H2SO4/AcOH; cetonas, 
KOH/EtOH; o-fenilenodiamino, xileno, refluxo 

Atividade antibacteriana e 
antifúngica

[96]

77 1,4-BZD-pirrol-chalcona Linear

Diferentes métodos partindo de intermediário 
de chalcona e pirrol, K2CO3, DMF, 50 °C, 48 

h; DIBAL-H, CH2Cl2, 78 °C, 2 h; TPP, tolueno, 
TA, 16 h; TFA/CH2Cl2, TA, 2 h.

Atividade anticâncer e ligação 
ao DNA

[97]

78 1,4-BZD-2,5-dicetonas Linear
Prolina-frutose, DMF, isatóico anidro, refluxo; 

H2, Pd(OH)2, MeOH/AcOEt. 
Atividade ligante ao receptor 

GABAA
[98]

79 1,4-BZD Linear
5-fenil-1,4-benzodiazepínico, MeOH, 

hidrazina, TA, 4 h.
Atividade antinociceptivo, anti-

amnésico
[99]

80 1,4-BZD-pirrol Linear
Diferentes métodos partindo de derivados de 

pirrol e α-D-bromoglucose.
Atividade citotóxica [100]

Tabela 1. Principais informações reacionais e biológicas obtidas dos artigos aceitos (cont.)

3.2. Estratégias sintéticas e biológicas 

De maneira geral, os BZDs são sintetizados 
principalmente pela condensação de o-fenilenodiamino 
com cetonas, na presença de catalisadores convencionais 
ou ácidos de Lewis. Novas metodologias buscam sistemas 
menos agressivos e utilizam solventes verdes ou catalisadores 
de baixa toxicidade.14 Dado foco para sínteses verdes, alguns 
artigos são discutidos nesse tópico.

Karimi-Jaberi e Hooshmandpour (2020)19 reagiram 
o-fenilenodiamino (19) com dimedona (28), uma mistura de 
etanol e água como solvente e B(HSO4)3 como catalisador, 
após 10 minutos de reação foi adicionado aldeído (27). A 
síntese conveniente obteve produtos com rendimentos de 85 
a 93% em tempo reacional de 20-40 minutos (Esquema 6). 

Síntese similar foi desenvolvida por Naeimi e Foroughi 
(2015)18 já relatada nesse trabalho, observando a formação 
do mesmo produto, porém em condições reacionais 
diferentes e com a aplicação de catalisador líquido iônico, 
conforme Esquema 5 (acima mencionado), visto que 
catálises com líquidos iônicos contribuem para sínteses 
mais limpas e eficientes.17

Foi observado nos artigos selecionados, que grande parte 
realizou a síntese de 1,4-BZD e 1,5-BZD, e também de 
estruturas de 2,3-BZD e 1,3-BZD, obtendo uma variedade 

de produtos em decorrência dos aldeídos aromáticos 
substituídos. A possibilidade de introdução de compostos 
com diferentes grupos contribui para gerar uma biblioteca 
de produtos diversificados que possibilita a exploração 
de uma diversidade de alvos biológicos para aplicação 
no tratamento de várias patologias. Normalmente, os 
derivados benzodiazepínicos empregados em ensaios 
clínicos são sistemas 1,4 e 1,5-dinitrogenados.4 Por essa 
razão, diversos artigos realizam o estudo da relação entre 
estrutura-atividade.

Verma et al. (2020)20 sintetizaram derivados de 1,5-BZD 
empregando diversos aldeídos aromáticos por meio de uma 
síntese linear e avaliaram a atividade depressora do SNC e 
antiepiléptica dos compostos. Os autores observaram que 
o tipo de substituinte nas posições 2 e 4 do núcleo de 1,5-
BZD tem um impacto significativo sobre o comportamento 
biológico (Figura 6).

As sínteses convencionais ou lineares são as mais 
comumente observadas nos trabalhos, sendo que muitas 
apresentam condições semelhantes e empregam os mesmos 
reagentes, como nos trabalhos de Kumar et al.68,69. A 
maioria dos artigos emprega sínteses que envolvem reações 
em muitas etapas, com formação de intermediários para 
empregá-los como precursores ou moléculas híbridas,23,25,52 
além da utilização de solventes orgânicos e catalisadores 

Esquema 6. Síntese de três componentes aplicando B(HSO4)3 na catálise19
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tóxicos,65,75 temperaturas elevadas e tempos reacionais 
prolongados40,58. Os documentos que aplicam RMC 
utilizam o reagente o-fenilenodiamino para formação do 
anel benzodiazepínico e alguns desses artigos são relatados 
nesta revisão.

Misra e colaboradores (2020)24 prepararam derivados 
híbridos de 1,5-BZD com quinazolina (Esquema  7) 
e pirimidina (Esquema 8), via RMC, a partir da 
ciclocondensação entre o-fenilenodiamino, reagentes 
como benzoilacetonitrila (33), acetoacetato de etila (34), 
cianoacetato de etila (35), acetil cianídrico (39) e N-fenil 
benzamida (40), utilizando DABCO como catalisador. 

Foram obtidos seis produtos, três híbridos de quinazolina 
(36), (37) e (38) e três híbridos de pirimidina (41), (42) e 
(43) (Esquema 8), todos os compostos demonstraram forte 
atividade citotóxica e efeitos inibitórios na proliferação 
contra a linha de células de câncer de mama humano.

Akbarzadeh et al. (2012)59 empregaram o-fenilenodiamino 
(19), ácido de Meldrum (44), aldeídos aromáticos 
substituídos (27) (4-Cl, 2-Cl, 4-Me, 4-Br, 3-MeO, entre 
outros), isocianidas substituídas (45) em uma síntese RMC 
de quatro componentes, em temperatura ambiente, com 
H2O e diclorometano como solvente, por 36 horas, obtendo 
derivados de 1,5-BZD (46) (Esquema 9).

A síntese empregada proporcionou 12 derivados com 
rendimentos entre 55-88%, os autores consideraram 
um método eficiente a partir de reagentes simples 
disponíveis comercialmente sem necessidade de ativação ou 
modificações, em contrapartida, demandou elevado tempo 
reacional. Os produtos foram avaliados quanto atividade 
antimicrobiana contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas: Bacillus subtilis (ATCC 465), Staphylococcus 
aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922), 
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 85327), e os fungos: 

Figura 6. Relação estrutura-atividade de 1,5-BZD para substituições nas posições 2 e 4 
do anel BZD20

Esquema 7. Compostos híbridos de BZD com quinazolina via o-fenilenodiamino24
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Candida albicans (ATCC 10231) e Saccharomyses 
cervisiae (ATCC 9763) e demonstraram resultados 
promissores para alguns derivados (CMI: 16 mg.mL-1 e 32 
mg.mL-1 para Saccharomyses cervisiae e Bacillus subtilis, 
respectivamente).59

Além dos exemplos reportados acima, a literatura 
descreve vários outros estudos incluindo a síntese de 
híbridos com os derivados benzodiazepínicos, entre os 
mais observados destacam-se as chalconas,26,27 triazóis21 e 
pirróis.39,52,60. A síntese de moléculas híbridas com mais de 
uma fração bioativa em sua estrutura é uma área promissora, 
visto que esses compostos podem potencializar as atividades 
biológicas da molécula.87

Jaafar e colaboradores (2019)32 desenvolveram 
compostos 1,2,3-triazóis-1,5-benzodiazepínico, moléculas 

híbridas de triazol e BZD, a partir de uma síntese complexa 
em várias etapas, sob irradiação de micro-ondas, partindo 
de 4-hidroxicumarina (47) (Esquema 10). De acordo com 
os autores, essa metodologia proporcionou economia de 
tempo e rendimentos notáveis. Os compotos híbridos (50) 
e (51) foram testados quanto a atividade antimicrobiana e 
antioxidante, exibindo resultados satisfatórios para uma 
atividade moderada.

Os autores realizaram o estudo da estrutura-atividade 
das moléculas híbridas sintetizadas e os resultados 
revelaram que a potência antimicrobiana e antioxidante é 
consideravelmente melhorada pela presença do triazol ao 
núcleo de BZD, e concluíram que a natureza e a posição 
dos substituintes ligados ao anel BZD tiveram impacto 
importante nos resultados biológicos testados.32

Esquema 8. Compostos híbridos de BZD com pirimidina via o-fenilenodiamino24

Esquema 9. Síntese de derivados aril-2,3,4,5-tetrahidro-2,4-dioxo-1H-1,5-
benzodiazepina-3-acetamida via RMC59
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Por meio dos exemplos mostrados nessa revisão, 
pode-se observar que os compostos benzodiazepínicos 
possuem uma vasta gama de ações farmacológicas de 
importância para química medicinal, por essa razão 
muitos artigos descrevem tanto testes in vivo quanto 
in vitro, para ambas classes estruturais 1,4-BZD e 1,5-
BZD, e resultados promissores principalmente para 
as atividades antimicrobiana,23,26,27,32,35,36,38,42,48-50,53,56,59 
citotóxica23,39,44,49,72,73,75,83,84 e antitumoral.24,51,54-56,74 
Além destes, foram observados resultados para ações 
anticonvulsivante,22,76,80,82 antiepiléptica,20,84 antioxidante,32,38 
antituberculose,34,36,56 inibitória da colinesterase,21,58 entre 
outras atividades biológicas. Assim, observa-se forte 
influência do tipo de substituinte na estrutura dessas 
moléculas em relação a atividade biológica.

Para a estrutura 2,3-BZD foram observados em 
dois artigos a descrição de testes anticonvulsivantes,76,80 
atividade inibitória dos receptores AMPA25 e atividade de 
fragmentação de DNA.64

4. Considerações Finais

O avanço na síntese dos compostos benzodiazepínicos 
tem possibilitado a identificação de estratégias importantes 
para a química dessas moléculas, dentre as quais destacam-
se diferentes rotas sintéticas, convencionais e não 
convencionais, como as sínteses lineares e reações 
multicomponentes, sendo comumente empregado diferentes 
tipos de catalisadores ácidos, básicos e líquidos iônicos, 
além de condições com uso de solventes de baixa toxicidade. 
A partir desta revisão, nota-se a aplicação de líquidos 
iônicos em sínteses convencionais, porém pouco empregado 
em sínteses multicomponentes, demonstrando-se uma 
perspectiva desafiadora n a o btenção d esses c ompostos 
através de uma metodologia verde que combine RMC e LIs. 

Tais rotas sintéticas possibilitam a formação de 
estruturas diversificadas dos compostos benzodiazepínicos, 
que potencializam suas ações psicotrópicas, antifúngicas, 
anticonvulsivantes, antiarrítmicas, antibacterianas, entre 
outras. Dentre as estratégias apresentadas nesta revisão, a 

obtenção de compostos benzodiazepínicos por meio de uma 
síntese mais limpa e verde, com rendimentos favoráveis e 
uma diversidade de estruturas químicas mostrou-se possível. 

A análise das publicações a respeito da síntese de BZDs 
despertam o interesse nas descobertas de novas propriedades 
biológicas destes compostos, criando assim, possibilidades 
de planejamento racional de vários agentes terapêuticos. 
Nesse sentido, foram identificadas informações relevantes 
sobre a estrutura das moléculas de benzodiazepínicos e 
seus substituintes que conferem melhor atividade biológica, 
como a comprovação de atividade citotóxica, antimicrobiana 
e antiepiléptica, além do efeito inibitório na proliferação 
contra células de câncer de mama humano. 

Foi observado também, a influência de substituintes 
-COOR, -COOH, -COR e receptores de elétrons, dos
núcleos 1,4 e 1,5-dinitrogenados, além da importância das
posições 2 e 4 do núcleo de 1,5-BZD, que potencializam
as propriedades antiepiléticas e depressoras do SNC. Os
tipos de substituintes presentes no sítio ativo da molécula
reforçam a interação dos BZDs aos receptores GABAA 

(ácido γ-aminobutírico) localizados no SNC. Com base
nos dados compilados nesta revisão, será possível traçar
um estudo teórico sobre a estrutura-atividade que permitirá 
sintetizar compostos chave desejados e ampliar o espectro
de atividades biológicas.
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