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1. INTRODUCAO

As indolizinas s@8o uma classe de compostos heterociclicos, as quais
desempenham um importante papel no desenvolvimento de matérias
fotossensiveis.! Além disso, esses compostos vém demonstrando serem uma
classe de compostos bioativos, uma vez que possuem potente atividade bioldgica
contra diversas patologias.?

Por outro lado, os compostos organocalcogénios sao conhecidos por suas
aplicacfes sintéticas, bem como por suas atividades bioldgicas, especialmente
guando combinados com sistemas heterociclicos.® Nesse contexto,
sulfenilindolizinas tém demonstrado uma interessante aplicacdo bioldgica,
apresentando atividade antinflamatéria e antialérgica.*

Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu a primeira metodologia
geral para acessar 1-sulfenilindolizinas, através de uma ciclizacdo intramolecular
entre os sais de piridinio, promovida por K2COs, utilizando aquecimento
convencional e irradiacdo de ultrassom como fonte de energia.> Em 2018, Cao e
colaboradores desenvolveram a primeira metodologia geral para acessar 3-
sulfenilindolizinas através de reacdes de sulfenilacdo radicalar térmica entre tidis
e indolizinas 2-substituidas, utilizando H202 como oxidante da ligacdo S-H,
gerando tio-radicais (RS¢) como espécie reativa.®

Uma alternativa simples e verséatil para a formacao tio-radicais (RS¢) € através
de reacOes de oxidacdo de tidis na presenca de luz visivel, como uma fonte verde
de energia, empregando fotocatalisadores derivados de corantes organicos.’

Sendo assim, a fim de dar continuidade ao desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese de sulfenilindolizinas, nds reportamos aqui um
método simples e eficiente para a sintese de 3-sulfenilindolizinas, utilizando luz
visivel como fonte de energia.

2. METODOLOGIA

Em um tubo de ensaio foram adicionados as indolizinas 2-substituidas 1 (0,3
mmol), tiol 2 (0,9 mmol), eosina Y (15 mol%) e DMSO (1 mL) como solvente. A
solucdo obtida foi mantida em constante agitacdo, sob irradiacdo de luz visivel
(LED azul), até o total consumo do substrato 1 (acompanhado por CCD). Apds o
término da reacao, a solucéo foi vertida em agua (10 mL) e extraida com AcOEt
(3 x 10 mL). A fase orgéanica foi separada e Mg2SOs utilizado para eliminar a agua
residual, sendo a solucdo posteriormente filtrada e finalmente reduzida sob
pressdo. Os produtos 3 foram purificados por cromatografica em coluna,
utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano como fase movel.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Baseado em trabalhos reportados na literatura para a formacéo de ligacdes C-
S, via formacdo de tio-radicais (RS¢),® um amplo estudo de otimizacéo foi
realizado a fim de obter a melhor condicdo reacional para a sintese da 3-
sulfenilindolizina 3a, utilizando 2-fenilindolizina 1a e tiofenol 2a como substratos,
na presenca de eosina Y (EY) como um fotocatalisador barato e de facil obtencao.
Inicialmente, utilizando 5 mol% de fotocatalisador e DMSO como solvente, a
estequiometria da reacao foi avaliada e um largo excesso de tiofenol 2a (3 equiv)
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foi necessario para acessar seletivamente o produto desejado 3a em 71% de
rendimento, apds 3 horas de reacdo sob irradiacdo de luz azul (LED, 50W)
(Tabela 1, entrada 1-3). Sendo assim, aumentando a quantidade catalitica para
10 mol% o produto 3a foi obtido em 70% de rendimento apds 1 hora, enquanto
que utilizando 15 mol% de EY o tempo reacional diminuiu para 30 minutos e o
rendimento reacional subiu para 75% (Tabela 1, entradas 4-5). Tendo
estabelecida a melhor estequiometria reacional (1:3), bem como a melhor
quantidade catalitica (15 mol%), a reag¢do foi promovida sob irradiacdo em
diferentes frequéncias (verde e branco), as quais ndo foram eficientes para
promover alguma melhora significativa no tempo e no rendimento reacional
(Tabela 1, entradas 6-7). Finalmente, uma mistura de diferentes solventes com
DMSO foram utilizadas para promover o meio reacional, entretanto nenhuma
delas foi eficiente para promover uma melhora na reacéo (Tabela 1, entradas 8-
11). Sendo assim, a melhor condi¢cdo reacional foi estabelecida utilizando 2-
fenilindolizina 1a (0,3 mmol), tiofenol 2a (0,9 mmol), eosina Y (15 mol%) e DMSO
(1 mL), sendo o sistema irradiado por 30 minutos por luz azul, a fim de obter o
produto desejado 3a em 73% de rendimento (Tabela 1, entrada 5).

Tabela 1. Otimizag&o das condic¢des reacionais.?

H H

7 eosina Y D

N4 Ph+ PhSH solvente N Ph

22 |uz visivel LED
H tempo, t.a. SPh
1a 3a

2a EY luz visivel Tempo
# (mmol)  (mol%6) (LED) solvente (mL) (h)p 3a (%)
1 0,4 5 azul DMSO 3 48
2 0,6 5 azul DMSO 3 56
3 0,9 5 azul DMSO 3 71
4 0,9 10 azul DMSO 1 70
5 0,9 15 azul DMSO 0,5 75 (73)°
6 0,9 15 branca DMSO 0,5 70
7 0,9 15 verde DMSO 0,5 60
8 0,9 15 azul DMSO:EtOH(1:1) 0,5 69
9 0,9 15 azul DMSO:DMF (1:1) 0,5 72
10 0,9 15 azul DMSO:ACOEt (1:1) 0,5 29
11 0,9 15 azul DMSO:PhMe (1:1) 0,5 64

a Uma mistura de 2-fenilindolizina 1a (0,3 mmol), benzenotiol 2a, eosina Y e solvente (1,0
mL) foi agitada sob luz visivel irradiacdo. Os rendimentos da reacéo foram determinados
por andlise de 'H RMN. ? Rendimento isolado.

Com a melhor condi¢do reacional em méos, um estudo do escopo reacional foi
realizado a fim de verificar a aplicabilidade da metodologia desenvolvida.
Indolizinas 1 e tidis 2 ricos e deficientes em elétrons, substituidos com grupos nas
posicoes para, meta e orto, foram utilizados para a obtencdo 3a-p em
rendimentos de moderados a muito bons. Em geral, indolizinas 1 substituidas com
grupos doadores e retiradores de elétrons por inducédo (R = Me e CI) reagiram
satisfatoriamente, enquanto a utilizacdo de um grupo metoxi (R = OMe) se
mostrou como uma limitacdo do método. Por outro lado, os derivados substituidos
do tiofenol 2 (R* = H, Me, Cl e F) foram satisfatoriamente aplicados na sintese dos
produtos 3a-0, enquanto que a reatividade do propanotiol foi limitada para obter o
produto 3p em 40% depois de 24 horas de reacao (Tabela 2).
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Tabela 2: Acoplamento oxidativo de 2-arilindolizinas com tibis 32

H
7 eosina Y (15 moI°/
- R+ R'SH ( °)
N 2a- DMSO (1 mL)
9 LED azul
1a-d tempo
H

3a:R"=H (0,5 h, 73%)
3b: R' = Me (2 h, 72%)
3c: R"=CI (0,5 h, 75%)
3d:R"=F (0,5 h, 82%)

@@

N_/

3e:R"=H (1 h, 65%)

3f: R" = Me (3 h,69%)
3g9:R"=CI (1 h, 74%)
3h:R"=F (1 h, 77%)

@

3i: R"=H (2 h, 60%)
3j: R" = Me (2 h,63%)
3k: R'=CI (1 h, 66%)
3: R"=F (1 h, 78%)

H
N 7 Y= 2~
N N N
< S
| x A
R1
(3 h, 45%) 3n: R'=2-CI (1 h, 45%)
30: R' = 3-Cl (0,5 h,65%)
aA Indolizina 1 (0,3 mmol), tiol 2 (0,9 mmol) e eosina Y (15 mol%) em DMSO (1

mL) foram irradiados por LED azul. Rendimentos apds purificagdo por
cromatografia em coluna.

3p: (24 h, 40%)

4. CONCLUSOES

Portanto, de acordo com os resultados obtidos, o objetivo de realizar uma
nova sintese seletiva de 3-sulfenilindolizinas foi alcangcado com sucesso, obtendo
uma metodologia geral por meio de um método simples, utilizando a irradiagéo de
luz visivel (LED azul) como fonte verde de energia. Além disso, a eosina Y (EY)
foi eficientemente utilizada como um fotocatalisador barato e facilmente
disponivel. Sendo assim, a metodologia desta sintese faz dela um método verde e
robusto para a sintese seletiva de 3-sulfenilindolizinas.
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