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RESUMO

O Ferroceno, primeiro da classe dos Metalocenos, vem ganhando destaque na
literatura nos ultimos anos, principalmente na area bioldgica, onde seus derivados
tém demonstrado atividades antitumorais promissoras. O presente trabalho descreve
a sintese e caracterizagao de complexos ferrocénicos inéditos, funcionalizados com
grupos trietilenoglicol monometil éter (TEG) em um ou nos dois anéis. O grupo TEG
foi escolhido para melhorar a solubilidade em agua do ferroceno e,
consequentemente, sua biodisponibilidade. Os novos produtos foram caracterizados
com andlises de RMN "H, RMN *C e ESI-MS. A molécula de Lapachol também
desperta interesse, pois, assim como o ferroceno, demonstra grande atividade
antitumoral. Entdo, é interessante unir as moléculas e estudar a bioatividade do
produto. Porém, tentativas para realizar substituicdo nucleofilica no grupo OH do
Lapachol e no seu derivado tosilado usando ciclopentadienila e outro anion derivado
do ferroceno falharam. Novas rotas baseadas em processos cataliticos formadores
de ligagdes C-C estdo em andamento para superar esse problema.

Palavras-chave: Organometalicos. Ferroceno. Lapachol. Metalofarmaco.



ABSTRACT

Ferrocene, the first complex of the metallocenes class, has gained attention recently,
mainly in the biological area, where its derivatives have shown promising antitumoral
activities. This work describes the synthesis and characterization of new ferrocene
derivatives where triethylene glycol monomethyl ether (TEG) has been attached to
one and two cyclopentadienyl rings. The TEG group was chosen to enhance
ferrocene water solubility and, as a consequence, its bioavailability. The new
products were characterized by 'HNMR, "*CNMR, and ESI-MS. The Lapachol
molecule also attracted our attention because, like ferrocene, it has demonstrated
great anti-cancer activity. So, it seems very interesting to attach both molecules and
study the bioactivity of the product. However, attempts to perform the nucleophilic
substitutions onto OH Lapachol's group and its tosylate derivative using
cyclopentadienyl anion or another ferrocene derivative anion fail. New routes based
on catalytic C-C bond formation processes are underway to overcome this issue.

Keywords: Organometallics. Ferrocene. Lapachol. Metallodrugs.
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1 INTRODUCAO

Os complexos Metalocénicos sdao um grupo de organometalicos constituidos
por um metal central ligado a dois anéis ciclopentadienila (Cp), coordenado
igualmente a todos os atomos de carbono (penta-hapto). Isso leva os ligantes a
ficarem equidistantes ao centro metalico e apresentarem a mesma forga de ligacao
(Figura 1). Esta caracteristica estrutural concedeu aos mesmos a denominacao de

compostos sanduiches e é utilizada frequentemente até os dias de hoje.

Figura 1 - Estrutura geral dos Metalocenos

M
Fonte: do autor
Variagbes dessa estrutura geral, também incluidas no grupo Metalocenos,
formam as outras trés grandes familias desses organometalicos (subgrupos). Sao
elas: os Metalocenos que apresentam ligantes adicionais ao centro metalico,
conhecidos como Metalocenos Inclinados (Bent Metallocene); os Metalocenos com
substituintes organicos em um ou ambos os anéis Cp e os Metalocenos com os
anéis ligados entre si por uma ponte, chamados de Ansa-Metalocenos, pois essa

conexao torna sua estrutura semelhante a uma asa (o termo ansa vem do Latim,

significando asa) (Figura 2).

Figura 2 - Estruturas gerais dos subgrupos dos Metaloceno

g <2

it

M
M
A
Q R
Metaloceno Inclinado Metaloceno Substituido Ansa-Metaloceno

Fonte: do autor
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Os Metalocenos mais estaveis sdo formados pelos cations Fe** e Ru®'.
Alguns compostos com ligantes Cp formados por metais do grupo principal ja
chegaram a ser caracterizados, mas a ligagdo metal-ligante tem um carater mais
ibnico do que covalente, de modo que esses sao frequentemente utilizados para a
sintese de complexos com metais de transigao’.

O nome desse grupo de organometalicos deriva da nomenclatura dada ao
primeiro composto sanduiche descoberto e publicado na literatura, o Ferroceno. A
autoria de sua descoberta é atribuida a dois grupos de pesquisadores
independentes que publicaram seus trabalhos no inicio dos anos 50: P. L. Pauson e
T. J. Kealy da Universidade Duquense da Pensilvania, Estados Unidos da Ameérica,
que, na tentativa de sintetizar o Fulvaleno, relataram a sintese acidental de um
composto amarelo de Ferro? e S. L. Miller, J. A. Tebboth e J. F. Tremaine da
Compania Britanica de Oxigénio®. A diferenca nas datas de publicagdo se deve por
conta das revistas, assim o trabalho de Pauson saiu em 1951, enquanto o de Miller
foi publicado em 1952.

Embora a sintese do Ferroceno tenha sido reportada pelos seus
descobridores, sua estrutura molecular ndo foi corretamente acertada. Ambos os
grupos pensaram no complexo com ligantes n' (Figura 3a). Pauson acreditava que
era um analogo do Fulvaleno®. A sua estrutura real, que relembra um sanduiche
(Figura 3b), foi proposta, elucidada e confirmada por Wilkinson et al.° e Fischer et

al.?, que Ihe rendeu o prémio Nobel de quimica do ano de 1973".

Figura 3 - (a) Estrutura proposta por Pauson para o Ferroceno; (b) Estrutura real para o

Ferroceno

Fe Fe

<D

(a) (b)
Fonte: do autor
Diversos estudos foram realizados em seguida, motivados pelas propriedades
que o Ferroceno apresentava. Chamava a atencdo dos cientistas o fato de ser

facilmente isolavel, sua alta estabilidade térmica, podendo alcancgar temperaturas de
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400 °C sem se decompor, € ao ar. Além disso, apresenta uma 6tima solubilidade em
solventes organicos baratos e comuns®.

A origem de seu nome esta relacionada com os estudos de R. B. Woodward,
M. Rosenblum e M. C. Whiting, nos quais verificaram que a sua reatividade quimica
€ semelhante a do Benzeno, podendo realizar reacdo de substituicao eletrofilica
aromatica. Assim, o termo ferroceno foi proposto, marcando esse novo composto
aromatico®.

Todas essas caracteristicas, juntamente com a facilidade de criar novas
ligagbes com grupos substituintes nos anéis Cp através de reacgbes classicas da
Quimica Organica, permitiram que um grande numero de produtos derivados
surgisse na literatura nestes ultimos 60 anos, principalmente apds a década de 90 e
com um crescimento consideravel na ultima década (Figura 4). Essa variedade
possibilitou o estudo do Ferroceno em diversas areas do conhecimento, em especial
nas areas de bioquimica e medicinal, onde é aplicado como agente antiproliferativo

10-13

contra infecgdes bacterianas e fangicas'®"®, malaria' e HIV'®, além de apresentar

comprovada atividade antitumoral que vem sendo estudada em novos possiveis
farmacos'®. Logo, a quimica do Ferroceno demonstra-se ser um ramo de pesquisa

promissor, brilhante e amplo.

Figura 4 - Numero de publicagdes com Ferrocene, como palavra-chave, por ano. Dados

obtidos pela Web of Science.

800
600

400 -

Numero
de publicagoes

200 +

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Ano

Fonte: do autor.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 FERROCENO
2.1.1 AplicacBes do Ferroceno e seus derivados na area medicinal

A aplicagao medicinal do Ferroceno e seus derivados esta fortemente ligada a
atividade antiproliferativa apresentada pelo grupo ferrocenila. Geralmente, esses
compostos formam ions ferrocénio, a forma oxidada do Ferroceno, em que o centro
metalico € um cation de Fe**, que se descobriu ser o responsavel pela atividade
citotdxica'’, com os anéis Cp facilitando a penetragdo de membranas.

Estudos para futuros farmacos visam encontrar substancias citosseletivas,
que nao danifiquem células saudaveis e possuam atividade anticancerigena,
tornando derivados do Ferroceno que apresentam atividades biolégicas um grande
atrativo para os pesquisadores. Por isso, novos compostos com grupos ferrocenila
estdo sendo sintetizados ao longo dos anos, de modo a testar suas propriedades
citotoxicas e seletividades, sendo uma grande opgao para novos farmacos.

Geralmente, a funcionalizagdo com o grupo ferrocenila de uma molécula,
cujas propriedades biolégicas ja sejam conhecidas, leva a formacdo de um
composto que possui desempenho melhor que o farmaco de partida'®.

C. Spoerlein-Guettler et al."® sintetizaram e testaram a eficiéncia de um novo
ferroceno e com a naftoquinona natural Plumbagina (Figura 5), que também possui
atividades biologicas desejéveis”. Resultados mostram que o complexo apresentou
melhor seletividade e eficiéncia para células cancerigenas que a naftoquinona,
sendo um inibidor de crescimento da 518A2 (células melanoma) duas vezes mais
alto.

1.2" estudaram um derivado de ferroceno substituido com

A.-L. Lainé et a
Hidroxitamoxifeno (Figura 6). Tamoxifeno € a mais antiga droga usada para o
tratamento de cancer de mama, um dos tumores que mais levam mulheres a morte.
Porém, com o passar do tempo de uso, uma resisténcia a droga foi desenvolvida e
dificultou seu desempenho. O estudo demonstrou evidéncias in vivo para ser uma
alternativa ao tratamento com Tamoxifeno, pois levou a um retardamento no

crescimento do tumor, diminuindo seu volume.
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Figura 5 - Estrutura do Ferroceno-plumbagina

|
OH N
\NH
O)\QC?
Fe

N

Fonte: do autor

Figura 6 - Estrutura do Ferroceno-hidroxitamoxifeno
OH

Fe
iC‘i_)? O(CH,)sN(CH3),

Fonte: do autor

Complexos de Platina que possuem atividade anticancerigena ja séo de
conhecimento dos pesquisadores desde os anos 70%2. A atividade desses
complexos reside na capacidade de provocar morte celular via apoptose®. No
entanto, ao longo dos anos, uma resisténcia a esse mecanismo foi adquirida,
gerando as linhas celulares resistentes®’. S. Grade et al.?® funcionalizaram um
complexo de Platina com um grupo ferrocenila. Este complexo bimetalico mostrou-se
uma alternativa, pois sua atividade passa por um mecanismo nao apoptoético,
mantendo boa atividade anticancerigena, além de ser mais estavel no plasma
humano, melhorando sua viabilidade e seguranga in vivo.

Terapia Fotodindmica (TFD) € uma técnica que consiste em uma reagao
quimica ativada por luz que tem por objetivo a destruicao seletiva de um tecido,

sendo necessario aplicar um composto foto-ativador no mesmo?°. Porém, as drogas
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aprovadas para essa técnica, tais como Photofrin, ainda apresentam muitos efeitos
colaterais como hepatotoxidade e indesejavel sensibilidade cutanea prolongada®’22.
Derivados do Ferroceno capazes de gerar o ion Ferrocénio podem ser otimos
candidatos a novos agentes TFD.

A. R. Chakravarty et al.?® trabalharam com um composto formado por um
grupo ferrocenila ligado a imidazofenantrolina, que mostrou atividade de clivagem do
DNA quando exposto a luz em determinados comprimento de onda no visivel e UV,
sendo inativo no escuro. Também, o composto se mostrou significativamente
citotoxico para células cancerigenas Hela (cancer cervical), melhorando essa
caracteristica sob luz visivel. O estudo comprova a atividade do grupo ferrocenila,
pois ha um aumento da citotoxidade em relagdo ao seu analogo com grupo fenila.

B. Babu et al.*® estudaram a atividade TFD do derivado do Ferroceno com o
acido tiobarbiturico (Figura 7), comprovando a eficiéncia do produto contra a célula

cancerigena MCF-7.

Figura 7 - Estrutura do Ferroceno-acido tiobarbiturico

o}
NH

— S

N
N

Fonte: do autor
2.1.2 Outros campos de aplicacdo do Ferroceno e seu derivados

A importancia do Ferroceno em outras areas de pesquisas quimicas também
pode ser comprovada, com compostos contendo o grupo ferrocenila sendo aplicados
em catalise®"*, biossensores®® e em polimeros®. Nos Ultimos anos, derivados
Ferrocénicos tém sido estudados na area de materiais, ganhando destaque por suas
propriedades eletroquimicas, permitindo a aplicacdo dos mesmos na construgao de
baterias™.

|'36

R. Ghahremani et a reportaram uma bateria de fluxo redox, onde dois

compostos derivados foram analisados, mono e dissubstituido ferroceno-metanol,
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como espécies redox, juntamente com Viologeno para a formac¢édo de um eletrdlito
eutético. A reagdo se mostrou reversivel e o grupo estudou as condigdes
necessarias para um desempenho melhor da bateria.

C. Li et al.*>” prepararam um novo nanomaterial derivado do Ferroceno. Ele foi
sintetizado coordenando 1,1’-dicarboxilatoferroceno em um cation Fe3+, gerando um
metal-organic framework (MOF). O MOF foi entdo estudado como material catodico
em baterias de Litio, demonstrando étimos resultados, tais como alta densidade de
energia e estabilidade de até 10.000 ciclos.

S. Wang et al.*®

estudaram novos compostos com grupos ferrocenila na
sintese de nanoparticulas de ouro. Aplicados como principal agente redutor e
estabilizantes, o grupo conseguiu formar particulas de ouro de até 200 nm, em uma

reagao simples, rapida e one-pot, mostrando a eficiéncia dos compostos.
2.2 LAPACHOL

O Lapachol (Lap) (2-hidroxi-3-(3metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona) (Figura 8) &
uma molécula natural da classe das naftoquinonas, podendo ser extraidas do cerne
de arvores do género Tabebuia, do qual os Ipés pertencem®. Essas arvores s&o
comumente encontradas no continente Sul-Americano, sendo muito abundante no
Brasil, facilitando o estudo do mesmo por pesquisadores brasileiros. A molécula
apresenta diversas propriedades bioldgicas desejaveis, tais como atividade

40,41 42,43

anticancerigena*®*!, anti-malarica®®**?, anti-Tripanossoma* e anti-Leishmaniose®,

dentre outras.

Figura 8 - Estrutura do Lapachol
o)

OH

0
Fonte: do autor
Sua atividade bioldgica ja chegou a ser utilizada como farmaco pelo

Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE)*, no entanto,
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efeitos colaterais como nausea e vomitos*’ dificultam sua aplicagdo nessa funcéo.
Encontrar derivados que mantenham as propriedades bioldgicas desejaveis,
reduzindo os efeitos colaterais, € o objetivo dos pesquisadores.

T. D. De Oliveira et al.*® realizaram a sintese de um novo complexo de Fe?*,
coordenando duas moléculas de lapachol ao metal, [Fe(Lap)2(H20).], (Figura 9). A
atividade biolégica do novo produto foi testada in vitro contra oito linhas celulares
tumorais, em que, para todas as oito, 0 novo complexo apresenta melhor atividade
antiproliferativa do que a naftoquinona isolada. Indicando o potencial da

coordenagao em aprimorar as atividades bioldgicas.

Figura 9 - Estrutura do complexo [Fe(Lap)2(H20)2]

OH,
% | &
/ Fe\
(o] 0] 0] o]
OH,

Fonte: do autor

L. Tabrizi, F. Talaie e H. Chiniforoshan®® trabalharam com trés novos
complexos metalicos com lapachol com Ni?*, Co?* e Cu?* e analisaram as atividades
biolégicas dos novos produtos contra as linhas celulares HelLa (céncer cervical),
HepG-2 (cancer de figado) e HT-29 (cancer colorretal). Todos os novos complexos
apresentaram melhor citotoxicidade em comparagdo a Cisplatina (droga atual
aprovada para uso) e ao Lapachol isolado. Dos produtos, o complexo com cobre
(Figura 10) demonstrou melhor atividade de clivagem de DNA.

K. M. Oliveira et al.*® sintetizaram e caracterizaram um novo complexo de
Ru?* com lapachol (Figura 11), o qual se mostrou altamente citotéxico, in vitro, para
as quatro linhas celulares tumorais testadas: MDA-MB-231 (c&dncer de mama triplo
negativo), MCF-7 (cancer de mama), A549 (cancer de pulmao) e DU-145 (cancer de
prostata), com atividades antitumorais superiores a Cisplatina (atual droga aprovada

para uso) e alta seletividade para MDA-MB-231.



20

Figura 10 - Estrutura do complexo [Cu(Lap).(Fenantrolina)]
o)

Fonte: do autor

Figura 11 - Estrutura do complexo [Ru(Lap)[bis-(difenilfosfinametano)]y]
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Fonte: do autor
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3 OBJETIVOS

O objetivo do trabalho é a sintese e caracterizagdo de novos derivados
Ferrocénicos com potencial atividade biolégica, de modo a desenvolver possiveis

candidatos a farmacos.
3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.1.1 Funcionalizagdo do Ferroceno com trietilenoglicol monometil éter

Uma das limitagcbes em utilizar-se o ferroceno como medicamento € a sua
baixissima hidrossolubilidade®'. Buscando alternativas para esse problema, decidiu-
se funcionaliza-lo com cadeias de etileno glicol, mais especificamente, com o
trietilenoglicol monometil éter.

e Para isso, dois derivados sao propostos: FeCp(Cp-TEG) (1-(1-etoxi-2-(2-
metoxietoxi)etil)ferroceno e Fe(Cp-TEG)2 (1,1’-bis(1-etoxi-2-(2-

metoxietoxi)etil)ferroceno. As estruturas podem ser verificadas na Figura 12.

Figura 12 - Estruturas dos compostos FeCp(Cp-TEG) e Fe(Cp-TEG),

@\/\o/\/o\/\o/ @\/\o/\/o\/\o/

éf} @\/\O/\/O\/\o/

FeCp(Cp-TEG) Fe(Cp-TEG),

3.1.2 Unir os potenciais anticancer do Lapachol e do Ferroceno em um unico

composto

¢ Sintese de um novo derivado do Ferroceno com um substituinte lapachol em
cada anel Cp: Fe(Cp-Lap). (1,1’-bis(3-(2-(3-metilbut-2-en-1-il)naftaleno-1,4-

diona)ferroceno, cuja estrutura é representada na Figura 13.
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Figura 13 - Estrutura do Fe(Cp-Lap).

0
Q’. é
o
\
¢ Formacdo de um complexo contendo o grupo ferrocenila e lapachol. O
produto alvo é o ferrocenil-etil-lapachol (2-(1-ferroceniletoxi)-3-(3-metillbut-2-

en-1-il)naftaleno-1,4-diona). A estrutura do complexo esta ilustrada na Figura
14.

Figura 14 - Estrutura do ferrocenil-etil-lapachol

\
O
2‘

e Caracterizacao de todos os produtos obtidos.
4 MATERIAIS E METODOLOGIAS
4.1 MATERIAIS

Os solventes utilizados, tetraidrofurano (THF) e diclorometano (DCM), foram
secos por refluxo em atmosfera de Argbnio (99,999%) sobre sodio
metalico/benzofenona e hidreto de calcio, respectivamente, e destilados logo antes
de sua utilizacdo. O Dimetilsulfoxido (DMSO) foi seco utilizando peneira molecular
3A.
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O Lapachol foi obtido via extracdo de material vegetal e purificado via

recristalizacdo. Todos os demais reagentes foram adquiridos comercialmente.
4.2 METODO ANALITICO

Os espectros de RMN 'H e RMN "*C foram obtidos por um espectrémetro
Bruker Avance lll, operando em 400 MHz e 100 MHz, respectivamente. Para realizar
as amostras, foi utilizado cloroférmio deuterado (CDCI3) como solvente. TMS foi
empregado como padrao de referéncia para o espectro de RMN 'H, enquanto para o
RMN "3C se utilizou o préprio CDCls.

As analises de infravermelho foram obtidas por um equipamento Bruker Alpha
P, utilizando reflexdo total atenuada (ATR), resolugdo de 4 cm™ na faixa de 4000 a
475 cm™.

As espectrometrias de massas com ionizagdo por electrospray foram
realizadas por um equipamento BRUKER Impact Il

Os pontos de fusado foram determinados por um equipamento BUCHI M-560.
4.3 METODOLOGIA

A estratégia utilizada foi, primeiramente, funcionalizar os anéis
ciclopentadienilas, através de um ataque nucleofilico do Cp ao carbono ligado a um
grupo tosila via um mecanismo de Sn2, para a posterior complexagao com o cation
de Fe?*, levando, assim, ao complexo derivado desejado.

Como rota alternativa, entretanto, parte-se do Ferroceno para a obtencao do
derivado, realizando uma acilagao Friedel-Crafts, seguido da redugédo da carbonila.
O alcool formado, em meio basico, reage realizando um ataque nucleofilico ao
composto tosilado, originando o produto alvo.

No caso das modificagdes envolvendo o Lapachol, estudou-se a substituicdo
do grupo hidroxila pelo grupo cloreto como grupo de saida, pois 0 mesmo se

demonstrou eficaz na literatura frente a outros nucledfilos, como a azida®.
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5 SINTESE

5.1 SINTESE DOS FERROCENOS TEGUILADOS

5.1.1 Sintese do toluenossulfonato de trietilenoglicol monometil éter

Primeiramente, destilou-se 50 mL de diclorometano seco que sera utilizado
como solvente para esta reagao, conforme o Esquema 1. Entdo, para um balédo de
125 mL, sob banho de gelo e agitacdo constante com barra magnética, foi
adicionado diclorometano (25 mL), seguido do alcool trietilenoglicol monometil éter
(6,8 mL, 40mmol; Aldrich 95%) e a trietilamina (5,6 mL, 40 mmol; Aldrich 99%).
Apods, gota a gota, com auxilio de um funil de adicdo a pressao constante, libera-se
ao baldo uma solugdo de cloreto de 4-toluenossulfonila (8,284 g, 40 mmol; Aldrich
98%) em 15 mL de diclorometano. O tempo de reacéo € 4 horas, mantendo o banho
de gelo e agitagao constante durante o processo. Terminada a sintese, o baldo é
posto no freezer overnight, de modo que ocorra a precipitagdo do sal de aménio
(EtsN.HCI) formado durante o processo. Por fim, o sal de aménio é filtrado em um
funil de Buchner. Acrescenta-se éter etilico (20 mL) a solugdo resultante e é
recolocada do freezer, de modo a precipitar o restante do sal que poderia existir,
garantindo a sua retirada completa. Caso se verifique a presenca de sdlidos, filtra-se
novamente. Apds isso, evaporamos o solvente, isolando o produto em um baldo com

atmosfera de argonio.

Esquema 1 - Sintese do toluenossulfonato de trietilenoglicol monometil éter
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5.1.2 Sintese sequencial até a formacao dos Ferrocenos Teguilados

5.1.2.1 Primeira etapa - Formacao do Sal de Thiele (KCp)

Primeiramente, imediatamente antes de comecar a reacdo, realiza-se o
cragueamento térmico do diciclopentadieno (DiCp), visando obter o mondmero,
ciclopentadieno, por retro Diels-Alder (Esquema 2). Para tal, 5 mL de DiCp foram
aquecidos, utilizando vidraria de microdestilacdo e manta de aquecimento com

agitacdo. O monémero foi obtido em 41 °C.

Esquema 2 - Craqueamento térmico do diciclopentadieno

- 0
YA\

Paralelamente a isso, é feita a destilacdo do solvente seco da reacgao, THF, e
o tratamento do schlenk a ser utilizado, com ciclos de vacuo/argénio. Apos todos os
reagentes ja estarem prontos para uso e o schlenk purgado sob atmosfera de
argdnio e com agitacdo constante com uma barra magnética, acrescenta-se para o
mesmo THF (15mL), KOH (3,03 g, 54 mmol, 10x em excesso) e ciclopentadieno
(0,485 mL, 5,4 mmol). O tempo de agitagao € de uma hora e a reagao inteira foi feita

a temperatura ambiente, conforme o Esquema 3.

Esquema 3 - Reacgao de formacéao do Sal de Thiele (KCp) com KOH

KOH ,
» K @ ¢ H,0
THF, t.a

1h

5.1.2.2 Segunda etapa — Funcionalizag&o da ciclopentadienila

Prepara-se uma solugcao de toluenossulfonato de trietilenoglicol mono metil
eter (TEG-Ts) (1,71 g, 5,4 mmol) em 3 mL de THF. Essa solugédo, entdo, é
adicionada a mistura reacional da etapa anterior, gota a gota, com um funil de
adicdo a pressao constante. O tempo de adicdo foi de 30 minutos e a reacgao
permanece sob agitacdo constante por 3 horas, em temperatura ambiente e

atmosfera de argbnio, conforme o Esquema 4.
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Esquema 4 - Sintese do Cp funcionalizado (Cp-TEG)

= Tosil

5.1.2.3 Terceira etapa — Formacgao dos Ferrocenos

Por fim, uma solugao de FeCl,.4H,0 (0,537g, 2,7 mmol) em 7 mL de DMSO,
seco em peneira molecular 3A, é adicionada ao schlenk da etapa anterior, gota a
gota, com tempo de adicdo de 40 minutos. Apds finalizar adicao, a mistura
permanece sob agitacdo por 2 horas, em temperatura ambiente e atmosfera de

argdnio, conforme o Esquema 5.

Esquema 5 - Sintese dos Ferrocenos Cp-TEGS: FeCp(Cp-TEG) e Fe(Cp-TEG),

@\/\O/\/O\/\O/

~ /é\/ FeCl,.4H,0, DMSO @
_KoH FeCp(Cp-TEG)
TTHE e
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Fe(Cp-TEG),

5.1.3 Purificacéo dos produtos

A mistura reacional obtida ao fim da terceira etapa foi transferida para um funil
de separagao, juntamente com 20 mL de uma solugdo de HCI (54 mmol), assim,
neutralizando todo o restante de KOH e removendo os sais soluveis em agua
formados e os possiveis reagentes remanescentes. Adicionou-se éter etilico (30 mL)
apos a temperatura no funil de separagao voltar a temperatura ambiente, realizando
uma extragcdo. Separou-se as fases, descartando a aquosa. A fase orgénica foi seca
utilizando CaCly, filtrada e o éter etilico foi evaporado, resultando em 0,9857 g de um
6leo marrom.

O bruto obtido foi dissolvido em 6 mL de acetato de etila e dividindo em trés

fracdes iguais. Para cada fragao, foi realizada uma coluna cromatografica utilizando



27

15 g de silica gel e uma proporgcdo de 2/1 acetato de etila’lhexano como eluente.

Obteve-se trés produtos.
5.2 SINTESE DO FERROCENO-LAPACHOL
5.2.1 Extracéo do Lapachol

Em um becker de 500 mL, foram adicionados 50 g de serragem do cerne da
madeira de Ipé amarelo, cuja origem é da cidade de Dourados, Mato Grosso do Sul.
Sobre a madeira, foram vertidos 400 mL de uma solugdo a 5% em carbonato de
sédio. A serragem, em contato com a solugao, foi deixada em repouso por duas
horas, com agitagdes esporadicas com bastao de vidro. Apds esse tempo, a mistura
é filtrada e resulta em uma solugdo vermelha intensa. Entdo, adicionando aos
poucos HCI 6M, acidifica-se a solucéo até o pH entre 2 a 4. Durante o processo, a
medida que o pH da solugéo vai descendo, ja é possivel notar a presenca de sélidos
amarelos. O ponto final da acidificacdo pode ser observado com a cor da solugao
tornando-se amarela. Depois disso, filtra-se o solido gerado em um funil de Blichner
e o solubiliza em etanol a quente, de modo a purificar por recristalizagao, resultando

em 800 mg (1,8%) de um cristal amarelo.
5.2.2 Sintese do Toluenossulfonato de Lapachol

Em um baldo de 100 mL, sob agitagcao constante, adicionou-se diclorometano
(10 mL), Lapachol (0,242g, 1mmol) e carbonato de potassio (0,138 g, 1 mmol). A
mistura permanece agitando por duas horas, inicialmente de cor amarelada e
tornando-se vermelha com o avanco da desprotonagao do Lapachol. Apds isso, com
auxilio de um funil de adicdo a pressdo constante, acrescenta-se ao baldo, sob
banho de gelo e gota-a-gota, uma solugéo de cloreto de 4-toluenossulfonila (TsCl)
(0,295 g, 1,5 mmols; Aldrich 98%) em 5 mL de diclorometano seco. A reagao
permanece com agitagado constante por mais 72 horas e em temperatura ambiente,
conforme o Esquema 6. Entao, a mistura reacional é filtrada em Celite®. O solvente
da solugao resultante é evaporado no evaporador rotatorio, resultando em um sélido

alaranjado. A purificacdo € realizada por recristalizagdo com acetato de etila,
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levando a formacao de cristais amarelos, que foram isolados em um schlenk em
atmosfera de argonio.
Esquema 6 - Sintese do toluenossulfonato de lapachol

]} KQCO_‘;
DCM, I h,ta
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DCM, 72 h, ta

5.2.3 Sintese do 2-cloro-lapachol

5.2.3.1 Purificagao do Cloreto de Tionila

A purificagdo do reagente foi realizada conforme descrita na literatura®>.
Adicionou-se para um bal&o a solugao preta de SOCI, bruto juntamente com 10% de
trifenilfosfito. Prosseguiu-se, entdo, com a destilacado, utilizando uma manta de
aquecimento com agitac¢ao, vidraria de microdestilagdo e um trap contendo CaCOs.
O produto foi recolhido em um baldo em banho de gelo, no intervalo de temperatura

medido de 75-76 °C. O reagente purificado foi armazenado em argénio.
5.2.3.2 Sintese do 2-cloro-lapachol

A sintese foi realizada conforme descrita na literatura®® (Esquema 7). Uma
solugao de lapachol (73 mg, 0,3 mmol) em cloreto de tionila (SOCI,) purificado ficou
em refluxo por 24h. Finalizado o tempo de reagao, adicionou-se agua gelada e a
mistura foi extraida com CHCI;. A fase aquosa foi descartada e lavou-se a fase
organica com uma solugéo de 5% de Na,CO; e, entdo, foi evaporada a secura sob
vacuo. Obteve-se 58,2 mg de um sélido amarelo, isolado em um schlenk com
argdnio. Apos 24 horas, o solido ja apresentava coloragdo vermelha, indicando sua

decomposicao.
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Esquema 7 - Sintese do 2-cloro-lapachol
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5.2.4 Sintese sequencial até a formacéao do Ferroceno—Lapachol

5.2.4.1 Primeira etapa — Sintese do Sal de Thiele (KCp)

O procedimento utilizado nesta etapa € similar ao reportado na secéo 5.1.2.1,
com poucas modificagdes realizadas para otimizar o rendimento. O hidréxido de
potassio foi substituido por sédio metalico para evitar a presenca de ions hidroxila na
etapa seguinte de funcionalizagdo do Cp com toluenossulfonato de lapachol, que
levaria a uma competicdo de nucledfilos (OH e Cp), comprometendo o rendimento.
O tempo de reacéao foi dobrado, passando, assim, para 2 horas, de acordo com o

Esquema 8.

Esquema 8 - Reagao de formacao do Sal de Thiele (KCp) com Na°

Na’ ;
l g - o
THF, t.a
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5.2.4.2 Segunda etapa — Funcionalizag&o do anel Cp

Em sequéncia a reagdao da etapa anterior, adicionou-se ao schlenk uma
solugdo de toluenossulfonato de lapachol (0,198g, 0,5mmol) em 4mL de THF seco,
gota a gota, com um funil de adigéo a pressao constante. O tempo de adicao foi de
30 minutos e o de reacgdo, 72 horas, mantendo a agitagdo constante durante todo o

processo, como ilustrado no Esquema 9.
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Esquema 9 - Funcionalizagao do Cp com lapachol: sintese do Cp-Lap

THF, t.a
72 h

5.2.4.3 Terceira etapa — Sintese do Ferroceno—Lapachol

Finalmente, adiciona-se a solucdo de FeCl,.4H,O em DMSO ao schlenk
contendo a mistura reacional da etapa anterior, cujo procedimento é detalhado na

secao 5.1.2.3. O tempo de reagao foi de 3 horas (Esquema 10).

Esquema 10 - Formacéao do Ferroceno: Fe(Cp-Lap).

o]
FCCI'} 4H70 DMSO
2 THF
\ 3 1’] t.a
Q.
0]
o \

5.2.4.4 Purificagéo

De modo semelhante ao descrito na secdo 5.1.2.4, foi realizado uma
extragdo. Para isso, preparou-se uma solu¢cao de HCI (0,43 mL, 5 mmol) com o
mesmo numero de mol que o utilizado de s6dio metalico na 1° etapa em 100 mL de
agua destilada. Transferiu-se, entdo, a solugéo e a mistura reacional para uma péra
de separacao. Extraindo os produtos trés vezes com 20 mL de acetato de etila
destilado como fase orgéanica. Apds, separou-se ambas fases. A fase aquosa foi
descartada. A fase organica, foi seca com CaCl, e filtrada, em seguida evaporou-se

o solvente. Obtivemos, ao final, um sdlido preto.
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5.3 FUNCIONALIZACAO DO FERROCENILAETANOL COM LAPACHOL
5.3.1 Sintese do acetilferroceno

Em um baldo de 100 mL pré-aquecido em 65°C e em atmosfera inerte de
argdnio, adicionou-se na seguinte ordem, Ferroceno (1 g, 5,32 mmol), anidrido
acético purificado por destilacdo (3,9 mL) e acido fosférico (1,1 mL). A mistura
reacional ficou em agitagdo constante por 30 minutos, conforme o Esquema 11.
Apods o término da reagéao, foi adicionado agua destilada gelada e o balédo resfriado
com banho de gelo, seguido da adicdo de uma solugédo de 5% de NaOH, até a
neutralizacdo da mistura reacional. O sélido formado ¢é filtrado e purificado por
coluna cromatografica, utilizando como eluente uma solu¢cdo de 2/1 hexano/acetato
de etila. A solugdo aquosa foi descartada. No final, 0,900 g (74,5%) de um sdélido

laranja foi obtido.

Esquema 11 - Sintese do acetilferroceno

5.3.2 Sintese do Ferrocenil-etanol

Em um baldo de 125 mL, adicionou-se NaBH4 (150 mg, 3,9 mmol) e 2,5 mL
de agua destilada. Sobre a suspencao formada em agitacdo constante, acrescentou-
se, gota-a-gota, uma solugédo de 300 mg do acetilferroceno (1,3 mmol) em 4 mL de
Metanol, com o auxilio de um funil de adicdo a pressao constante durante 15
minutos. A mistura permaneceu por 48 horas em agitagdo, conforme o Esquema 12.
Ao final, agua destilada foi vertida a mistura, formando precipitado amarelo.

Centrifugou-se o solido, obtendo 259 mg (87%) de produto amarelo.
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Esquema 12 - Sintese do ferrocenil-etanol
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5.3.3 Sintese do Ferrocenil-etil-lapachol

\

Primeiramente, adicionou-se a um schlenk, sob atmosfera de argbnio e
agitacdo com barra magnética, 36 mg de KH (0,9 mmol), ferrocenil-etanol (292 mg,
0,88 mmol) e 3 mL de DMSO. Deixou-se reagir por 30 minutos, com agitagéo
constante e temperatura ambiente durante todo o processo. Em seguida,
acrescentou-se, gota a gota, a solugcado de toluenossulfonato de lapachol (350 mg,
0,88 mmol) em 5 mL de DMSO. O tempo de adicdao foi 20 minutos e reacgéo

permanece agitando por 4 horas, conforme o Esquema 13.

Esquema 13 - Sintese do ferrocenil-etil-lapachol

> 1) KH,DMSO, 30 min, ta @\( 0

Fe - Ee 3 + KOTs + H,
o]
@ OTs @ '

0]

o) VY

4h, ta Ts = Tosil

5.3.3.1 Purificagdo dos produtos

Apds o término da reacéao, transferiu-se a mistura reacional para uma pera de
separagao, juntamente com 50 mL de uma solugdo aquosa contendo 0,9 mmol de
HCI. Lavou-se a fase aquosa com 30 mL de hexano duas vezes, de modo a realizar
uma extragdo. Instantes apos a adigdo da fase organica, verificou-se a presencga de
um solido preto. As fases foram separadas e evaporou-se o hexano. A fase aquosa
foi descartada. Como resultado da sintese, obteve-se 476,1 mg de um dleo escuro
que, ao ser aplicado em uma plaquinha de silica de camada delgada, eluido com 4/1

hexano/acetato de etila, comprovou-se existir ao menos trés produtos.
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Realizou-se uma cromatografia em coluna com 15 g de silica gel, aplicando a
amostra diretamente na coluna e utilizando a solugao de 4/1 hexano/acetato de etila,
como eluente, sendo recolhido duas fracbes. Evaporou-se o solvente e os produtos

foram armazenados em baldes sob argbnio.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 ANALISE DA SINTESE DO TEG-TS

Esquema 14 - Sintese do toluenossulfonato de trietilenoglicol monometil éter

I
=° 0
CI/S/ [ 0. !¢O

/é\/ )\/\ 7 il o ' o EGN.HCI
~ 0 . - = 2 + LEigN.

° : o \ DCM, 0 °C 7 \

2 -
4 h —

A reacéo obteve 83% de rendimento isolado e a caracterizagao do produto foi

realizada através de um espectro de RMN 'H, Figura 15.

Figura 15 - Espectro de RMN "H do toluenossulfonato de trietilenoglicolmonoetil éter, em

CDCls.
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Descricdo do espectro: 2,45 ppm, H3C-Ph-SO,0-, singlete (3H); 3,38 ppm,
HsC-O, singlete (3H); 3,54 a 3,70 ppm, -O—CH,-CH»-O-CH,-CH,-O-CH,-, multiplete
(10H); 4,16 ppm, H3C-Ph-SO,0-CH,-, multiplete (2H); 7,35 ppm, CH-(CCH3)-CH,
dublete (J = 8,44 Hz, 2H); 7,80 ppm, CH-(CSO3)-CH, dublete (J = 8,44 Hz, 2H).

6.2 ANALISE DA SINTESE SEQUENCIAL ATE A FORMAGCAO DOS
FERROCENOS-TEGUILADOS

Esquema 15 - Sintese dos Ferrocenos Cp-TEGS: FeCp(Cp-TEG) e Fe(Cp-TEG),

@\/\O/\VO\/\O/

~ FeCl,.4H,0, DMSO @
_KoH FeCp(Cp-TEG)
TTHF.a
@\/\O/\\/O\’AO/

Fe
Q\/\éo A0~ o
Fe(Cp-TEG),

Ao final, trés produtos foram obtidos apds a cromatografia. Com analises de
RMN "H de cada fragdo (Figuras 16-18) e verificou-se que correspondem, em ordem
de eluigcéo, ao Ferroceno, FeCp(Cp-TEG) e Fe(Cp-TEG),, com rendimentos de 21%,
37% e 20%, respectivamente. Esse resultado indica que, na etapa de adigao do sal
de ferro (ll), coexistia em solugdo quase o mesmo numero de mol de Cp e Cp-TEG,
logo a etapa de funcionalizagdo nao apresentou rendimento superior a 50%. Em
uma tentativa de conseguir apenas o produto Fe(Cp-TEG),, tentou-se isolar o anel
funcionalizado, porém, devido a sua autopolimerizagdo, 0 seu uso como reagente
nao foi possivel. Os produtos novos apresentaram solubilidade em meio aquoso a
5% em DMSO.
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Figura 16 - Espectro de RMN 'H da fragcdo 1, em CDCI3; Ferroceno
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Descrigcao do espectro: 4,09 ppm, 2x Fe(CsHs), singlete (10H).

Figura 17 - Espectro de RMN "H da fragdo 2, em CDCls; FeCp(Cp-TEG)
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Descricao do espectro: 2.60 ppm, -CH,-CsHyg4, triplete (J = 7,3 Hz, 2H); 3.38
ppm, CHs-O-, singlete (3H); 3.63 a 3.64 ppm, -O-CH,-CH>-O-CH,-CH»-O-CH,-,
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multiplete (10H); 4.09 ppm, Fe-(CsHs), singlete (5H); 4.15 ppm, CH-(C-TEG)-CH,
dublete (2H); 4.03 ppm, -CH-CH-, dublete (2H).

Figura 18 - Espectro de RMN 'H da fragéo 3, em CDCls;; Fe(Cp-TEG),
3
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Descricao do espectro: 2.59 ppm, 2x (-CH,-CsHa), triplete (J = 7,3 Hz, 4H);
3.38 ppm, 2x CH3-O-, singlete (6H); 3.54 a 3.66 ppm, 2x (-O—CH,-CH,-O-CH,-CH>-
O-CHy-), multiplete (20H); 4.02 ppm, 2x (CsHs-), multiplete (8H).

Ainda, foram realizadas analises de RMN 'C (Figuras 19 e 20) e
espectrometria de massas (ESI-MS) (Figura S1 e S2) para os produtos FeCp(Cp-
TEG) e Fe(Cp-TEG)..
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Figura 19 - Espectro de RMN "*C do FeCp(Cp-TEG), em CDCls
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Descrigdo do espectro: 29.73 ppm, Cp,-CH,-, (1C); 58.9 ppm, CH3-O-, (1C);
67.15 ppm, orto-Canei-R (2C); 68.30 ppm, para-Cane-R, (2C); 68.39 ppm, CsHs, (5C);
70.05 ppm, Cp-CH2-CH»-O-, (1C); 70.41 ppm e 70.51 ppm Cp-CH,-CH2-O-CH,-CH»-
O- (2C); 71.81 ppm e 71.94 ppm -O-CH,-CH,-O-CH3 (2C); 85.11 ppm ipso-Cane-R,
(1C).

HRMS (ESI-TOF) encontrado / calculado: [M.Na]* = 355.2601 m/z (100%) /
355.0973 m/z (100%); [(M+1).Na]" = 356.3097 m/z (15.31%) / 356.1006 m/z
(18.4%); [(M-2).Na]" = 353.3201 m/z (5.97%) / 353.1019 m/z (6.4%).
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Figura 20 - Espectro de RMN "*C do Fe(Cp-TEG), em CDCl;
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Descricdo do espectro: 29.66 ppm, Cp,-CHz-, (2C); 58.93 ppm, CH3-O-, (2C);
67.96 ppm, orto-Canei-R (4C); 68.97 ppm, para-Cane-R, (4C); 70.08 ppm, Cp-CH»-
CH>-0O-, (2C); 70.43 ppm e 70.52 ppm, Cp-CH>-CH2-O-CH»-CH2-O- (4C); 71.84 ppm
e 72.09 ppm, -O-CH,-CH»-O-CH3; (4C); 85.04 ppm ipso-Caner-R, (2C).

HRMS (ESI-TOF) encontrado / calculado: [M.Na]* = 501.4201 m/z (100%) /
501.1916 m/z (100%); [(M+1).Na]" = 502.4608 m/z (25.47%) / 502.1949 m/z (26%);
[(M-2).Na]" = 499.4934 m/z (4.60%) / 499.1962 m/z (6.4%).

6.3 ANALISE DA EXTRACAO DO LAPACHOL

O procedimento experimental descrito na secao 5.2.1 foi aplicado em cinco
diferentes serragens de Ipé amarelo, obtidas na regido metropolitana de Porto
Alegre, e ndo se obteve sucesso na extragdo do Lapachol. Somente na serragem
oriunda do Mato Grosso do Sul foi possivel extrair e isolar o reagente, com
rendimento (m/m) de 1,8%. Para caracterizac&o e verificar a pureza, foi realizado um
espectro de RMN "H (Figura 21).
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Figura 21 - Espectro de RMN "H do Lapachol, em CDCl;
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Descricdo do espectro: 1,68 ppm, H,C-CH=(CCHs)-CH3, dublete (J = 0,9-1,1
Hz, 3H); 1,78 ppm, H,C-CH=(CCHj3)-CH3;, dublete (J = 0,9-1,1 Hz, 3H); 3,30 pmm,
H,C-CH=C-(CH3;),, dublete (J = 7,38 Hz, 2H); 5,20 ppm, H,C-CH=C-(CH3),, triplete
de heptupletos (J° = 7,38 Hz, J* = 1,1 Hz, 1H); 7,33 ppm, -OH, singlete (1H); 7,64 a
7,76 ppm, -CH-CH=CH-CH-, multiplete (2H); 8,05 a 8,12 ppm, -CH-CH=CH-CH-,
multiplete (2H).

6.4 ANALISE DA SINTESE DO TOLUENOSSULFONATO DE LAPACHOL
Esquema 16 - Sintese do toluenossulfonato de lapachol

] } KQC‘O_}
DCM, | h,ta

o
”/O

DCM, 72 h, ta

Ts =Tosil
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Obteve-se, ao final da rota de sintese, 68% de rendimento isolado. Para a
caracterizagdo do produto foi realizado um espectro de RMN 'H, em CDCl; (Figura
22).

Figura 22 - Espectro de RMN "H do toluenossulfonato de lapachol, em CDCl;

Descricdo do espectro: 1,66 ppm, H,C-CH=(CCHs)-CHs;, dublete (J = 1,0-1,1
Hz, 3H); 1,72 ppm, H,C-CH=(CCHj3)-CH3;, dublete (J = 1,0-1,1 Hz, 3H); 2,50 ppm,
H3C-Ph-S0O,0-, singlete (3H); 3,38 ppm, -H,C-CH=C-(CH3),, dublete (J = 7,27 Hz,
2H); 5,09 ppm, H,C-CH=C-(CHjs),. triplete de heptupletos (J° = 7,27 Hz, J° = 1,2 Hz,
1H); 7,42 ppm, CH-(CCHj3)-CH, dublete (J = 8,1 Hz, 2H); 7,74 ppm, CH-CH=CH-
CH, multiplete (2H); 8,0 ppm, CH-(CSO3)-CH, dublete (J = 8,31Hz, 2H); 8,11 ppm, -
CH-CH=CH-CH, multiplete (2H).
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6.5 ANALISE DA SINTESE SEQUENCIAL ATE A FORMAGCAO DOS
FERROCENOS-LAPACHOL

Esquema 17 - Formacéao do Ferroceno: Fe(Cp-Lap).

LN o &

THF Fe

3h ta 0
== C‘LT

o) % N

[S5]

(o]
o Vi
FeCl,.4H, O DMSO - C >
\

Obtive-se um sodlido preto com odor de enxofre, insoluvel em agua, metanol,
etanol e cloroférmio, parcialmente soluvel em benzeno e prontamente soluvel em
acetato de etila e acetona. Para a caracterizacéo foi realizado um RMN 'H, com

benzeno deuterado (Figura 23).

Figura 23 - Espectro de RMN "H do produto bruto obtido, em benzeno-d°
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Pelo espectro é possivel confirmar que a estrutura do Lapachol esta presente
no produto, conforme indicam os sinais marcados referentes a estrutura da molécula

do Lapachol em destaque na Figura 20. Como a reag&o de formacéo do Ferroceno é
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muito favoravel e ndo ha singlete em 4,00 ppm, seu sinal caracteristico, pode-se
concluir que néo houve jons Fe?* em contato com o Sal de Thiele. Andlises de ESI
foram realizadas, indicando a falta do padrao isotopico de ferro, sendo o sinal mais
intenso a 284,4 m/z. O sal sédico de lapachol, que seria uma hipotese plausivel,
apresentaria um sinal a 264 m/z, descartando-se também essa possibilidade. Uma
possivel explicacdo para a auséncia do sinal de ferro seria a provavel reducido do
jon de Fe?* para Fe® pelo excesso de sodio metalico utilizado. Também, o forte odor
do solido obtido, pode indicar a redu¢dao do DMSO utilizado como solvente.

Verificado a ndo formacgao do produto desejado, o sdlido foi descartado.
6.6 ANALISE DA SINTESE DO 2-CLORO-LAPACHOL

Esquema 18 - Sintese do 2-cloro-lapachol

0]
OH cl
SOCl, + S0, + HClI
S ——
24 h, refluxo
AN N
o 0]

O sodlido de cor amarelada obtido na sintese apresentou uma mudanca brusca
de coloracgéo, tornando-se um vermelho escuro. A analise de RMN 'H n&o indica a
presenca de lapachol e do 2-cloro-lapachol (Figura 24) no sdlido bruto, pois ha a
auséncia dos sinais do grupo isoprenil. Os deslocamentos quimicos dos protons do
grupo isoprenil do Lapachol sdo de 3,3 ppm para o CH; e 5,2 ppm para o CH (Figura
21). Na literatura, para o 2-cloro-lapachol, temos os valores de 2,6 e 5,2 ppm para os
protons, respectivamente. Os sinais com deslocamentos superiores a 8ppm no
espectro do bruto indicam que a aromaticidade foi mantida. Possivelmente, uma
ciclizagdo com o grupo isoprenil ocorreu levando a decomposi¢ao do produto alvo,

impossibilitando seu isolamento. Com isso, o sdlido bruto obtido foi descartado.
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Figura 24 - Espectro de RMN "H do sélido bruto, em CDCl;
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6.7 ANALISE DA SINTESE DO ACETILFERROCENO

Esquema 19 - Sintese do acetilferroceno
0

S L @y/{(

Fe - Fe

PO,
as NN

Apés a cromatografia, dois solidos foram isolados, um amarelo e outro

laranja. O sdlido amarelado, obtido na primeira fragdo, apresentou ponto de fusao de
172,8°C. Esse ponto de fusdo é coerente com o atribuido ao Ferroceno, indicando
que a sintese nao foi completa e recuperou-se parte do reagente. O sdélido laranja,
obtido na segunda frag&o, apresentou ponto de fusdo dentro da faixa esperada para
o acetilferroceno, comecgando a fusdo em 84,1°C e fundiu completamente em
84,4°C. Um espectro de infravermelho da segunda fracao foi feito (Figura 25), onde
é possivel observar a banda caracteristica de carbonila, em torno de 1650 cm™. Para
caracterizagao final, foram realizados espectros de RMN de Hidrogénio (Figura 26) e
Carbono (Figura 27), confirmando a formagao do produto alvo. O rendimento isolado
foi de 75%.
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Figura 25 - Espectro de infravermelho do acetilferroceno
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Figura 26 - Espectro de RMN "H do acetilferroceno, em CDCls;, ampliado na regido de 2,3 a
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Descricdo do espectro: 2,40ppm, CO-CHs, singlete (3H); 4,21ppm, CsHs,

singlete (5H); 4,51 ppm, -CH-CH-, singlete (2H); 4,77ppm, CH-C-CH, singlete (2H).
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Figura 27 - Espectro de RMN "*C do acetilferroceno, em CDCl;
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Descricao do espectro: 202,16 ppm, CO; 79,29 ppm, -CH-C-CH-; 72,36 ppm,
CH-C-CH-; 69,88 ppm, CsHs; 69,63 ppm, -CH-CH-; 27,44ppm, CHs.

6.8 ANALISE DA SINTESE DO FERROCENIL-ETANOL

Esquema 20 - Sintese do ferrocenil-etanol

0 OH
NaBH, o

Fe MeOH Fe
@ 48 h, t.a (é?

Foi realizado um infravermelho do sélido obtido (Figura 28). Nota-se que nao

ha presenca de carbonila, existente no reagente de partida, pois a banda em 1650
cm™ ndo foi detectada, indicando o sucesso da reducdo. A caracterizacdo foi feita
por RMN 'H (Figura 29). O rendimento isolado foi de 85%.
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Figura 28 - Espectro de infravermelho do ferrocenil-etanol
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Figura 29 - Espectro de RMN 'H do ferrocenil-etanol, em CDCls, ampliado na regido de 1,3 a
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Descri¢cao do espectro: 1,44ppm, CH-CHjs, dublete (J = 6,4 Hz, 3H); 1,86ppm,
OH, dublete (J = 4,8 Hz, 1H); 4,17ppm, CH-C-CH, triplete (2H); 4,20ppm, CsHs,
singlete (5H); 4,22ppm, CH-CH-, multiplete (2H); 4,55, CH-CHs;, dublete de quartetos
(J° = 6,4 Hz, 3°* = 4,80 Hz, 1H).
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6.9 ANALISE DA SINTESE DO FERROCENIL-ETIL-LAPACHOL

Esquema 21 - Sintese do ferrocenil-etil-lapachol

- OH 1) KH,DMSO. 30 min, ta @\( o)
Fe > Fe 5 O + KOTs + Hy
2) 0
Y
4h,ta Ts = Tosil

Para cada fragao obtida apds a cromatografia em coluna, foi realizado um
espectro de RMN 'H, Figuras 30 e 31, comprovando a existéncia de mais produtos
em cada fracdo e necessitando de novas purificagdes. Entretanto, verifica-se que a
estrutura de naftoquinona ndo esta presente nos produtos da primeira fracdo em
ordem de eluigdo, pois 0s sinais aromaticos caracteristicos da mesma nao sao
observados. Além disso, no espectro de RMN 'H da segunda fracdo, os sinais
caracteristicos da estrutura do grupo isoprenila ndo existem. Ou seja, as analises

confirmam que o produto alvo n&o foi formado.

Figura 30 - Espectro de RMN "H da primeira fragdo obtida na cromatografia, em CDCl,
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Figura 31 - Espectro de RMN "H da segunda frac&o obtida na

~10.91
8.11
7.70
/737
//7.26
/6,96
16,93
' 6.67
£6.65
(5.74
1572
5,60
\5,57
14,11
~ 4,00

7 FUTURAS ETAPAS

Rotas de sintese que ndo envolvam mecanismo d
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cromatografia, em CDCl;

+3.94
~-2.40
L&

e substituicdo nucleofilica

estdo sendo desenvolvidas para a funcionalizagdo do ferroceno com o lapachol.

Propbe-se a sintese de um novo composto totalmente

conjugado, contendo os

grupos ferrocenila e lapachol, através de uma reacdo de Suzuki, seguido de uma

condensacgao alddlica, conforme os Esquema 14 e 15. Essa metodologia € baseada

em rotas similares da literatura®*°°. Ainda, como alternativa para essa sintese, pode-

se utilizar catalisador de Pd e a fosfina XPhos, cujas condi

efetivas, conforme reportado®®.

Esquema 22 - Reagao de Suzuki

NICl;(PCys)s

+ ArB(OH),

dioxano, K;C04,140°C

Ar = benzaldeido

cdes de reagdes sao mais
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Esquema 23 - Reagdo de condensagéo alddlica

NaOQH
THF, refluxo, 2h

(-4

8 CONCLUSOES

No presente trabalho foram relatados protocolos para a sintese de novos
derivados ferrocénicos.

Obteve-se sucesso na sintese e caracterizagdo dos ferrocenos
funcionalizados com trietilenoglicol monometil éter, demonstrando ser um
procedimento eficaz para a formacgao de ferrocenos com anéis monossubstituidos e
dissubstituidos. Os produtos apresentaram solubilidade em solugao de aquosa a 5%
em DMSO, o que melhora a biodisponibilidade dos compostos. Assim, testes
bioldgicos de atividade anticancerigena ja estdo em desenvolvimento.

Até o presente momento, a sintese e o isolamento de um composto contendo
grupos ferrocenila e lapachol nido foi realizada com éxito. Naftoquinonas sé&o
moléculas muito reativas e fotossensiveis, elevando o nivel de complexidade
necessario para sintese. O lapachol ainda apresenta outras caracteristicas que
dificultam sua funcionalizagdo, como a isomerizagao realizada pelo grupo isoprenila
em determinados pH. Como resultado, verificou-se que a estratégia de substituicao
nucleofilica para a funcionalizagédo do ferroceno com lapachol ndo se mostrou
adequada, necessitando de outras metodologias para chegar neste objetivo.

Estuda-se, para trabalhos futuros, a sintese de um ferroceno funcionalizado
com lapachol totalmente conjugado, realizando uma reagdo de Suzuki seguida de

uma condensacao alddlica, utilizando rotas similares da literatura.
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APENDICE A — MATERIAL SUPLEMENTAR

Figura S1 - HRMS (ESI-TOF) do FeCp(Cp-TEG)
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Figura S2 - HRMS (ESI-TOF) do Fe(Cp-TEG),.
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