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1. INTRODUÇÃO 

 
 Compostos com núcleo benzoimidazol apresentam diversas atividades 
biológicas. Derivados de benzo[4,5]-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas exibem ação 
antitubercular (GONG et al., 2016), antitrombótica (MENG et al., 2018) e potencial 
para modular a agregação amiloide de alfa-sinucleína (MISIU̅NAITĖ et al., 2024). 
Também têm aplicação em ciência de materiais, como o composto D que é usado 
como núcleo aceptor de elétrons em diodos orgânicos emissores de luz (OLEDs) 
(GODUMALA et al., 2020). 
 

 
 
 

 
Figura 1. Aplicações de derivados de benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas. 

 
 Outra classe de compostos de grande importância são os compostos 
organosselênio, que possuem uma ampla gama de aplicação e diversas atividades 
farmacológicas, incluindo ação antioxidante (ANGHINONI et al., 2023), antiviral 
(JAIN et al., 2024) e antitumoral (RADOMSKA et al., 2021). Também atuam como 
nutrientes em suplementos que protegem contra danos oxidativos associados a 
doenças cardiovasculares, neurodegenerativas, câncer, diabetes e infecções virais 
(ZHANG et al., 2020). Assim, derivados de benzo[4,5]-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas 
contendo grupos organosselênio poderão apresentar elevado potencial medicinal. 
 Este trabalho apresenta um estudo inicial de otimização voltado à síntese da 2-
fenil-3-(fenilsselanil)-4h-benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina 3a, com foco na 
exploração da N-fluorobenzenossulfonimida (NFSI) como oxidante. Foram 
avaliadas as condições para promover a ciclização entre o 2-(metiltio)-1-(3-arilprop-
2-in-1-il)-1H-benzo[d]imidazol 1a e o disseleneto de difenila 2a, visando estabelecer 
parâmetros reacionais eficientes para a formação do produto. 

 
 
 



 

 

2. METODOLOGIA 
  

 Em um tubo de ensaio, o 2-(metiltio)-1-(3-fenilprop-2-in-1-il)-1H-
benzo[d]imidazol 1a (0,15 mmol) foi adicionado com o disseleneto de difenila 2a 
(0,075 mmol) e N-fluorobenzenossulfonimida (0,15 mmol) em CH₃CN (2.0 mL). A 
mistura foi aquecida a 80 °C por 1 h. O progresso da reação foi monitorado por 
cromatografia em camada delgada (CCD). O bruto reacional foi purificado por meio 
de uma extração líquido-líquido com acetato de etila (3x 10 mL) e água destilada, 
seguida de cromatografia em coluna de sílica gel como fase estacionária e um 
eluente de hexano/acetato (85:15) como fase móvel. A 2-fenil-3-(fenilsselanil)-4H-
benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina 3a foi obtida com 95% de rendimento. 
 

  
Esquema 1. Síntese de 2-fenil-3-(fenilsselanil)-4H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
b][1,3]tiazina 3a. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

O estudo de otimização iniciou com a agitação de 2-(metiltio)-1-(3-fenilprop-2-in-
1-il)-1H-benzo[d]imidazol 1a (0,15 mmol), disseleneto de difenila 2a (0,075 mmol) 

e Oxone® (0,15 mmol) em CH₃CN (2.0 mL) a 80 °C. Conforme a Tabela 1, o produto 
3a foi obtido com 40% de rendimento em 2 h, rendimento limitado pela formação 
do sulfóxido 7, oriundo da oxidação de 1a pelo Oxone®.  

Foram então testados diferentes oxidantes: K₂S₂O₈, (NH₄)₂S₂O₈, TBHP, NFSI e 
SelectFluor® (Tabela 1, entradas 2–6). O NFSI apresentou o melhor desempenho, 
com 95% de rendimento para 3a em 1 h a 80 °C, sendo definido como oxidante 
ideal. Avaliou-se o efeito de solventes polares próticos e apróticos (Tabela 1, 
entradas 7–11). DMF e CH₃NO₂ forneceram 3a em 50% e 25% de rendimento após 
24 h, enquanto EtOH, MeOH e PEG-400 resultaram no composto 3a  em 20%, 15% 
e 23% de rendimento, respectivamente. Assim, a acetonitrila foi definida como 
solvente ideal. 

A redução da temperatura para 25 °C e 50 °C diminuiu a eficiência e aumentou 
o tempo reacional, obtendo 3a em 48% (24 h) e 71% (6 h). Por fim, o aumento de 
2a para 0,090 mmol resultou em 97% de rendimento em 1 h a 80 °C, valor próximo 
ao obtido com 0,075 mmol, estabelecendo este como quantidade ideal. Por fim, 
avaliou-se a influência da quantidade de NFSI. Com 0,110 mmol e 0,180 mmol, os 
rendimentos de 3a caíram para 75% (2 h) e 70% (1 h), respectivamente (Tabela 1, 
entradas 15 e 16). Assim, as condições ideais correspondem às da entrada 5 da 
Tabela 1. 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Tabela 1. Otimização das condições de reação para a síntese de 3a.a 
 

 

# Oxidante    2a 

(mmol) 

Solvente Temp. 

 (°C) 

Tempo 

   (h) 

Rend. 

3a (%)b 

1 Oxone® 0,075 CH3CN 80 2 40c 

2 K2S2O8 0,075 CH3CN 80 24 NR 

3 (NH4)2S2O8 0,075 CH3CN 80 24 NR 

4 TBHP 0,075 CH3CN 80 24 NR 

5 NFSI 0,075 CH3CN 80 1 95 

6 SelectFluor® 0,075 CH3CN 80 1 85 

7 NFSI 0,075 DMF 80 24 50 

8 NFSI 0,075 CH3NO2 80 24 25 

9 NFSI 0,075 EtOH 80 24 20 

10 NFSI 0,075 MeOH 80 24 15 

11 NFSI 0,075 PEG-400 80 24 23 

12 NFSI 0,075 CH3CN 25 24 48 

13 NFSI 0,075 CH3CN 50 6 71 

14 NFSI 0,090 CH3CN 80 1 97 

15d NFSI 0,075 CH3CN 80 2 75 

16e NFSI 0,075 CH3CN 80 1 70 

a Condições de reação: Uma mistura de 2-(metiltio)-1-(3-fenilprop-2-in-1-il)-1H-benzo[d]imidazol 1a 
(0,15 mmol), oxidante (0,15 mmol) e disseleneto de difenila 2a em solvente (2.0 mL) agitados à 
temperatura e tempo indicados. b Rendimentos isolados. c O sulfóxido 7 foi formado com 51% de 
rendimento. d  0,110 mmol de NFSI foi utilizado. e  0,180 mmol de NFSI foi utilizado.  NR = Não 
reagiu. 
 

4. CONCLUSÕES 
 

 Em resumo, foi conduzido um estudo inicial de otimização que resultou em uma 
estratégia eficiente para a síntese da 2-fenil-3-(fenilsselanil)-4H-
benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina 3a, com 95% de rendimento. O NFSI, que se 
destaca como um oxidante estável, de fácil manuseio e com baixa toxicidade, se 
mostrou eficaz para essa reação. A próxima etapa consiste em um estudo de 
versatilidade do método com diferentes 2-(metiltio)-1-(3-arilprop-2-in-1-il)-1H-
benzo[d]imidazóis 1 e disselenetos de diorganoíla 2 para avaliar a sua tolerância 
frente a substratos substituídos. 
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