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Benzodiazepinai (diazepamas, temazepamas,
nitrazepamas) yra bene dazniausiai pasaulyje vartojami
psichotropiniai vaistai nerimo slopinimui, panikos ataky
ir kity psichikos sutrikimy gydymui [1].

Sios medziagos yra jdomios ne tik medicininiu, bet
ir teoriniu pozitriu. Yra pastebéta, kad net nedideli
benzodiazepinonuy (BD) struktiriniai skirtumai lemia
reik§mingus cheminio reaktingumo pokycius [2], o
naujai gautiems, modifikuotiems BD produktams
biidingas  skirtingas fiziologinis aktyvumas [3].
Pavyzdziui, vykdant imidazo-BD sintezg vienodomis
salygomis, reakcijos eiga ir galutiniy produkty sandara
1,4- ir 1,5-BD labai skiriasi [4]. 1,4-BD atveju reakcijos
produktas yra imidazo[l,5-a]-BD, tuo tarpu 1,5-BD
reakcijos metu 1,5-N heterociklas skyla susidarant
oksazolo dariniui. Viena i§ priezas¢iy, lemianciy sunkiai
nuspéjamus pokycius BD molekulése yra nukleofiliniy
ambidentiniy amidy anijony 14-K ir 1,5-K(Na)
aktyvavimas reakcijos metu (1. pav).
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1 pav. 1,5-K ir 1,4-K(Na) benzodiazepinonai su
aktyvuotu ambidentiniu centru. K+, Na+ - kalio, natrio
katijonai, N, O -, azoto ir deguonies atomai

Amidinis  ambidentinis  nukleofilinis  centras
molekul¢je turi du alternatyvius elektrono donorinius
centrus, kurie geba sudaryti atskirus rySius su
elektrofilais kaip pavaizduota 2 pav. Dél netolygiai
delokalizuoto kriivio ant neekvivalentisky azoto ir
deguonies atomy gali vykti dvi skirtingos reakcijos su
elektrofilais.
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Pav 2 Amidinio -N-C(=0) ambidentinio centro
rezonasings struktaros, H'- protonas arba elektrofilas.

Pagrindinis  darbo  tikslas  buvo  paaiskinti
ambidentinio anijoninio amido [-N-C=O)I
regioselektyvu veikima 1,4-K ir 1,5-K(Na) BD.

Siame darbe skai¢iavimams pasirinkome 1 pav
pavaizduotas molekules: ambidentinius anijoninius 1,4-
BD kompleksus 1,4-K(Na) koordinuotus su Na' ir K*
katijonais, taip pat 1,5-BD, ir K™ kompleksa 1,5-K.
Molekuliy pusiausvyros geometrijos buvo
optimizuojamos B3LYP 311G+d,p metodu. Norint
suprasti misy tiksliniy kompleksy elektroninés
struktiiros pokyc¢ius, molekulés buvo analizuojamos
NBO (angl. Natural bond orbital) metodu. Apskaiciuoti
Vibergo rySio stipriai, daliniai kriiviai ant atomuy.
Naudojant pusempirj PM3 metoda apskaiciuoti p. AO
elektrony populiacijos tankiai HOMO (auksciausia
uzimta molekuliné orbitalé) orbitaléje.

Parodyta, kad aukstas N atomo nukleofiliskumo
lygis 1,5-BD ambidentiniame centre lemia reakcijos
eiga, kontroliuojama padidinto pz elektrony populiacijos
tankio ant N atomo HOMO, o 1,4-benzodiazepino ziedo
persitvarkymo vyksma lemia didziausia neigiamo
kriivio lokalizacija ant deguonies atomo. Remiantis
skaiiavimo rezultatais, buvo sumodeliuoti labiausiai
tikétini reakcijos mechanizmai.

Reiksminiai zodziai: benzodiazepinonai,
ambidentinis, elektroniné sandara

Literatura

[1] V. Adomaitiene, Benzodiazepinai ir | juos panasis preparatai
psichikos sutrikimy gydymui (Kaunas, 2021).

[2] R. Janciene, A.Vektariene, Z. Stumbreviciute, L. Kosychova, K.
Konstantinavicius, B. D. Puodziunaite, Monatsh. Chem. 134,
1629 (2003).

[3] T. D Revot, G. Li, J. M. Cook, E. Sibille, ACS Chem.Neurosci.
10, 2088 (2019).

[4] M. Jonusis, A. Vektariené, G. Mikulskiené, S. Jonu$ien¢, D.
Vektarytée, R. Janéiené¢, Chem. Heterocycl. Compd. 59 284
(2023).


mailto:ausra.vektariene@tfai.vu.lt
mailto:ausra.vektariene@tfai.vu.lt
mailto:ausra.vektariene@tfai.vu.lt

