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RESUMO 

 

O Ferroceno, primeiro da classe dos Metalocenos, vem ganhando destaque na 
literatura nos últimos anos, principalmente na área biológica, onde seus derivados 
têm demonstrado atividades antitumorais promissoras. O presente trabalho descreve 
a síntese e caracterização de complexos ferrocênicos inéditos, funcionalizados com 
grupos trietilenoglicol monometil éter (TEG) em um ou nos dois anéis. O grupo TEG 
foi escolhido para melhorar a solubilidade em água do ferroceno e, 
consequentemente, sua biodisponibilidade. Os novos produtos foram caracterizados 
com análises de RMN 1H, RMN 13C e ESI-MS. A molécula de Lapachol também 
desperta interesse, pois, assim como o ferroceno, demonstra grande atividade 
antitumoral. Então, é interessante unir as moléculas e estudar a bioatividade do 
produto. Porém, tentativas para realizar substituição nucleofílica no grupo OH do 
Lapachol e no seu derivado tosilado usando ciclopentadienila e outro ânion derivado 
do ferroceno falharam. Novas rotas baseadas em processos catalíticos formadores 
de ligações C-C estão em andamento para superar esse problema. 
 

Palavras-chave: Organometálicos. Ferroceno. Lapachol. Metalofármaco. 

 

 

 



 

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 1HNMR, 13CNMR, 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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14 

400 °C sem se decompor, e ao ar. Além disso, apresenta uma ótima solubilidade em 

solventes orgânicos baratos e comuns8. 

A origem de seu nome está relacionada com os estudos de R. B. Woodward, 

M. Rosenblum e M. C. Whiting, nos quais verificaram que a sua reatividade química 

é semelhante à do Benzeno, podendo realizar reação de substituição eletrofílica 

aromática. Assim, o termo ferroceno foi proposto, marcando esse novo composto 

aromático9. 

 Todas essas características, juntamente com a facilidade de criar novas 

ligações com grupos substituintes nos anéis Cp através de reações clássicas da 

Química Orgânica, permitiram que um grande número de produtos derivados 

surgisse na literatura nestes últimos 60 anos, principalmente após a década de 90 e 

com um crescimento considerável na última década (Figura 4). Essa variedade 

possibilitou o estudo do Ferroceno em diversas áreas do conhecimento, em especial 

nas áreas de bioquímica e medicinal, onde é aplicado como agente antiproliferativo 

contra infecções bacterianas e fúngicas10–13, malária14 e HIV15, além de apresentar 

comprovada atividade antitumoral que vem sendo estudada em novos possíveis 

fármacos16. Logo, a química do Ferroceno demonstra-se ser um ramo de pesquisa 

promissor, brilhante e amplo.  

Figura 4 - Número de publicações com Ferrocene, como palavra-chave, por ano. Dados 

obtidos pela Web of Science. 

 

Fonte: do autor.
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 FERROCENO 

2.1.1 Aplicações do Ferroceno e seus derivados na área medicinal 

A aplicação medicinal do Ferroceno e seus derivados está fortemente ligada à 

atividade antiproliferativa apresentada pelo grupo ferrocenila. Geralmente, esses 

compostos formam íons ferrocênio, a forma oxidada do Ferroceno, em que o centro 

metálico é um cátion de Fe3+, que se descobriu ser o responsável pela atividade 

citotóxica17, com os anéis Cp facilitando a penetração de membranas. 

Estudos para futuros fármacos visam encontrar substâncias citosseletivas, 

que não danifiquem células saudáveis e possuam atividade anticancerígena, 

tornando derivados do Ferroceno que apresentam atividades biológicas um grande 

atrativo para os pesquisadores. Por isso, novos compostos com grupos ferrocenila 

estão sendo sintetizados ao longo dos anos, de modo a testar suas propriedades 

citotóxicas e seletividades, sendo uma grande opção para novos fármacos. 

Geralmente, a funcionalização com o grupo ferrocenila de uma molécula, 

cujas propriedades biológicas já sejam conhecidas, leva à formação de um 

composto que possui desempenho melhor que o fármaco de partida18.  

C. Spoerlein-Guettler et al.19 sintetizaram e testaram a eficiência de um novo 

ferroceno e com a naftoquinona natural Plumbagina (Figura 5), que também possui 

atividades biológicas desejáveis20. Resultados mostram que o complexo apresentou 

melhor seletividade e eficiência para células cancerígenas que a naftoquinona, 

sendo um inibidor de crescimento da 518A2 (células melanoma) duas vezes mais 

alto. 

A.-L. Lainé et al.21 estudaram um derivado de ferroceno substituído com 

Hidroxitamoxifeno (Figura 6). Tamoxifeno é a mais antiga droga usada para o 

tratamento de câncer de mama, um dos tumores que mais levam mulheres à morte. 

Porém, com o passar do tempo de uso, uma resistência à droga foi desenvolvida e 

dificultou seu desempenho. O estudo demonstrou evidências 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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aprovadas para essa técnica, tais como Photofrin, ainda apresentam muitos efeitos 

colaterais como hepatotoxidade e indesejável sensibilidade cutânea prolongada27,28. 

Derivados do Ferroceno capazes de gerar o íon Ferrocênio podem ser ótimos 

candidatos a novos agentes TFD.  

A. R. Chakravarty et al.29 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 visível e UV, 

sendo inativo no escuro. Também, o composto se mostrou significativamente 

citotóxico para células cancerígenas HeLa (câncer cervical), melhorando essa 

característica sob luz visível. O estudo comprova a atividade do grupo ferrocenila, 

pois há um aumento da citotoxidade em relação ao seu análogo com grupo fenila. 

B. Babu et al.30 estudaram a atividade TFD do derivado do Ferroceno com o 

ácido tiobarbitúrico (Figura 7), comprovando a eficiência do produto contra a célula 

cancerígena MCF-7. 

Figura 7 - Estrutura do Ferroceno-ácido tiobarbitúrico 

 

Fonte: do autor 

2.1.2 Outros campos de aplicação do Ferroceno e seu derivados 

A importância do Ferroceno em outras áreas de pesquisas químicas também 

pode ser comprovada, com compostos contendo o grupo ferrocenila sendo aplicados 

em catálise31,32, biossensores33 e em polímeros34. Nos últimos anos, derivados 

Ferrocênicos têm sido estudados na área de materiais, ganhando destaque por suas 

propriedades eletroquímicas, permitindo a aplicação dos mesmos na construção de 

baterias35. 

R. Ghahremani et al.36 reportaram uma bateria de fluxo redox, onde dois 

compostos derivados foram analisados, mono e dissubstituído ferroceno-metanol, 
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O Lapachol foi obtido via extração de material vegetal e purificado via 

recristalização. Todos os demais reagentes foram adquiridos comercialmente. 

4.2 MÉTODO ANALÍTICO 

Os espectros de RMN 1H e RMN 13C foram obtidos por um espectrômetro 

Bruker Avance III, operando em 400 MHz e 100 MHz, respectivamente. Para realizar 

as amostras, foi utilizado clorofórmio deuterado (CDCl3) como solvente. TMS foi 

empregado como padrão de referência para o espectro de RMN 1H, enquanto para o 

RMN 13C se utilizou o próprio CDCl3. 

As análises de infravermelho foram obtidas por um equipamento Bruker Alpha 

P, utilizando reflexão total atenuada (ATR), resolução de 4 cm-1 na faixa de 4000 a 

475 cm-1.  

As espectrometrias de massas com ionização por electrospray foram 

realizadas por um equipamento BRUKER Impact II. 

Os pontos de fusão foram determinados por um equipamento BUCHI M-560.  

4.3  METODOLOGIA 

A estratégia utilizada foi, primeiramente, funcionalizar os anéis 

ciclopentadienilas, através de um ataque nucleofílico do Cp ao carbono ligado a um 

grupo tosila via um mecanismo de SN2, para a posterior complexação com o cátion 

de Fe2+, levando, assim, ao complexo derivado desejado. 

Como rota alternativa, entretanto, parte-se do Ferroceno para a obtenção do 

derivado, realizando uma acilação Friedel-Crafts, seguido da redução da carbonila. 

O álcool formado, em meio básico, reage realizando um ataque nucleofílico ao 

composto tosilado, originando o produto alvo. 

No caso das modificações envolvendo o Lapachol, estudou-se a substituição 

do grupo hidroxila pelo grupo cloreto como grupo de saída, pois o mesmo se 

demonstrou eficaz na literatura frente a outros nucleófilos, como a azida52. 
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15 g de sílica gel e uma proporção de 2/1 acetato de etila/hexano como eluente. 

Obteve-se três produtos. 

5.2 SÍNTESE DO FERROCENO-LAPACHOL 

5.2.1 Extração do Lapachol 

Em um becker de 500 mL, foram adicionados 50 g de serragem do cerne da 

madeira de Ipê amarelo, cuja origem é da cidade de Dourados, Mato Grosso do Sul. 

Sobre a madeira, foram vertidos 400 mL de uma solução a 5% em carbonato de 

sódio. A serragem, em contato com a solução, foi deixada em repouso por duas 

horas, com agitações esporádicas com bastão de vidro. Após esse tempo, a mistura 

é filtrada e resulta em uma solução vermelha intensa. Então, adicionando aos 

poucos HCl 6M, acidifica-se a solução até o pH entre 2 a 4. Durante o processo, à 

medida que o pH da solução vai descendo, já é possível notar a presença de sólidos 

amarelos. O ponto final da acidificação pode ser observado com a cor da solução 

tornando-se amarela. Depois disso, filtra-se o sólido gerado em um funil de Büchner 

e o solubiliza em etanol a quente, de modo a purificar por recristalização, resultando 

em 800 mg (1,8%) de um cristal amarelo. 

5.2.2 Síntese do Toluenossulfonato de Lapachol 

Em um balão de 100 mL, sob agitação constante, adicionou-se diclorometano 

(10 mL), Lapachol (0,242g, 1mmol) e carbonato de potássio (0,138 g, 1 mmol). A 

mistura permanece agitando por duas horas, inicialmente de cor amarelada e 

tornando-se vermelha com o avanço da desprotonação do Lapachol. Após isso, com 

auxílio de um funil de adição a pressão constante, acrescenta-se ao balão, sob 

banho de gelo e gota-a-gota, uma solução de cloreto de 4-toluenossulfonila (TsCl) 

(0,295 g, 1,5 mmols; Aldrich 98%) em 5 mL de diclorometano seco. A reação 

permanece com agitação constante por mais 72 horas e em temperatura ambiente, 

conforme o Esquema 6. Então, a mistura reacional é filtrada em Celite®. O solvente 

da solução resultante é evaporado no evaporador rotatório, resultando em um sólido 

alaranjado. A purificação é realizada por recristalização com acetato de etila, 
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Figura 16 - Espectro de RMN 1H da fração 1, em CDCl3; Ferroceno 

 

 Descrição do espectro: 4,09 ppm, 2x Fe(C5H5), singlete (10H). 

Figura 17 - Espectro de RMN 1H da fração 2, em CDCl3; FeCp(Cp-TEG) 

 

 Descrição do espectro: 2.60 ppm, -CH2-C5H4, triplete (J = 7,3 Hz, 2H); 3.38 

ppm, CH3-O-, singlete (3H); 3.63 a 3.64 ppm, -O–CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2-, 
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multiplete (10H); 4.09 ppm, Fe-(C5H5), singlete (5H); 4.15 ppm, CH-(C-TEG)-CH, 

dublete (2H); 4.03 ppm, -CH-CH-, dublete (2H). 

Figura 18 - Espectro de RMN 1H da fração 3, em CDCl3; Fe(Cp-TEG)2 

 

 Descrição do espectro: 2.59 ppm, 2x (–CH2-C5H4), triplete (J = 7,3 Hz, 4H); 

3.38 ppm, 2x CH3-O-, singlete (6H); 3.54 a 3.66 ppm, 2x (-O–CH2-CH2-O-CH2-CH2-

O-CH2-), multiplete (20H); 4.02 ppm, 2x (C5H4-), multiplete (8H). 

 

Ainda, foram realizadas análises de RMN 13C (Figuras 19 e 20) e 

espectrometria de massas (ESI-MS) (Figura S1 e S2) para os produtos FeCp(Cp-

TEG) e Fe(Cp-TEG)2. 
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Figura 19 - Espectro de RMN 13C do FeCp(Cp-TEG), em CDCl3 

 

Descrição do espectro: 29.73 ppm, Cp-CH2-, (1C); 58.9 ppm, CH3-O-, (1C); 

67.15 ppm, orto-Canel-R (2C); 68.30 ppm, para-Canel-R, (2C); 68.39 ppm, C5H5, (5C); 

70.05 ppm, Cp-CH2-CH2-O-, (1C); 70.41 ppm e 70.51 ppm Cp-CH2-CH2-O-CH2-CH2-

O- (2C); 71.81 ppm e 71.94 ppm -O-CH2-CH2-O-CH3 (2C); 85.11 ppm ipso-Canel-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 13C do Fe(Cp-TEG)2 em CDCl3 

 

 Descrição do espectro: 29.66 ppm, Cp-CH2-, (2C); 58.93 ppm, CH3-O-, (2C); 

67.96 ppm, orto-Canel-R (4C); 68.97 ppm, para-Canel-R, (4C); 70.08 ppm, Cp-CH2-

CH2-O-, (2C); 70.43 ppm e 70.52 ppm, Cp-CH2-CH2-O-CH2-CH2-O- (4C); 71.84 ppm 

e 72.09 ppm, -O-CH2-CH2-O-CH3 (4C); 85.04 ppm ipso-Canel-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 ANÁLISE DA EXTRAÇÃO DO LAPACHOL 

O procedimento experimental descrito na seção 5.2.1 foi aplicado em cinco 

diferentes serragens de Ipê amarelo, obtidas na região metropolitana de Porto 

Alegre, e não se obteve sucesso na extração do Lapachol. Somente na serragem 

oriunda do Mato Grosso do Sul foi possível extrair e isolar o reagente, com 

rendimento (m/m) de 1,8%. Para caracterização e verificar a pureza, foi realizado um 

espectro de RMN 1H (Figura 21). 
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APÊNDICE 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)2. 

 

 

 


