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RESUMO

O estresse oxidativo esta associado ao desenvolvimento de diversas patologias, incluindo
processos inflamatérios, envelhecimento celular e diferentes tipos de céncer. Nesse contexto,
compostos com atividade antioxidante tém sido amplamente investigados devido ao seu potencial
em neutralizar espécies reativas de oxigénio e reduzir danos celulares. Dentre esses compostos,
destacam-se os nitréxidos ciclicos, como o Tempol (2,2,6,6-tetrametil-4-piperidindxi), reconhecido
por suas propriedades antioxidantes. Assim, o presente trabalho teve como objetivo realizar a
sintese e caracterizagao estrutural do Tempol a partir de seu intermediario 2,2,6,6-tetrametil-4-
piperidinol. Para tanto, foi realizada inicialmente a redugao da 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidona para
obtencéo do intermediario piperidinol, seguida de reacdo de oxidacdo para formacdo do radical
nitroxido Tempol. Os compostos obtidos foram caracterizados por cromatografia em camada fina,
determinagdo do ponto de fusdo e espectroscopia na regido do infravermelho. Os resultados
demonstraram que o intermediario foi obtido com rendimento de 90%, enquanto o Tempol
apresentou rendimento de 70%, com propriedades fisico-quimicas compativeis com os dados
descritos na literatura. Dessa forma, conclui-se que a metodologia empregada foi eficiente para a
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sintese e caracterizagdo do Tempol, possibilitando sua utilizagdo em estudos posteriores voltados
a investigacéo de suas propriedades antioxidantes e potenciais aplica¢des terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: Tempol. Nitréxidos ciclicos. Estresse oxidativo.

ABSTRACT

Oxidative stress is associated with the development of several pathologies, including inflammatory
processes, cellular aging, and different types of cancer. In this context, compounds with antioxidant
activity have been widely investigated due to their potential to neutralize reactive oxygen species
and reduce cellular damage. Among these compounds, cyclic nitroxides such as Tempol (2,2,6,6-
tetramethyl-4-piperidinoxy) stand out for their recognized antioxidant properties. Therefore, the
present study aimed to synthesize and structurally characterize Tempol from its intermediate 2,2,6,6-
tetramethyl-4-piperidinol. Initially, the reduction of 2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidone was carried out
fo obtain the piperidinol intermediate, followed by an oxidation reaction to produce the nitroxide
radical Tempol. The synthesized compounds were characterized using thin-layer chromatography,
melting point determination, and infrared spectroscopy. The results showed that the intermediate
was obtained with a yield of 90%, while Tempol was obtained with a yield of 70%, presenting
physicochemical properties consistent with those reported in the literature. Thus, it can be concluded
that the methodology employed was efficient for the synthesis and characterization of Tempol,
enabling its use in future studies aimed at investigating its antioxidant properties and potential
therapeutic applications.

KEYWORDS: Cyclic nitroxides. Oxidative stress. Tempol.

RESUMEN

El estrés oxidativo estd asociado con el desarrollo de diversas patologias, incluyendo procesos
inflamatorios, envejecimiento celular y diferentes tipos de cancer. En este contexto, los compuestos
con actividad antioxidante han sido ampliamente investigados debido a su potencial para neutralizar
especies reactivas de oxigeno y reducir el dafio celular. Entre estos compuestos destacan los
nitroxidos ciclicos, como el Tempol (2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinoxi), reconocido por sus
propiedades antioxidantes. En este sentido, el presente trabajo tuvo como objetivo realizar la
sintesis y caracterizacion estructural del Tempol a partir de su intermediario 2,2,6,6-tetrametil-4-
piperidinol. Para ello, se llevé a cabo inicialmente la reduccion de la 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidona
para obtener el intermediario piperidinol, sequida de una reaccién de oxidacion para formar el radical
nitréxido Tempol. Los compuestos obtenidos fueron caracterizados mediante cromatografia en capa
fina, determinacién del punto de fusion y espectroscopia en la region infrarroja. Los resultados
mostraron que el intermediario se obtuvo con un rendimiento del 90%, mientras que el Tempol
presentd un rendimiento del 70%, con propiedades fisicoquimicas concordantes con los datos
reportados en la literatura. Por lo tanto, se concluye que la metodologia empleada fue eficiente para
la sintesis y caracterizacion del Tempol, permitiendo su utilizacion en estudios posteriores
orientados a investigar sus propiedades antioxidantes y posibles aplicaciones terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Tempol. Nitroxidos ciclicos. Estrés oxidativo

INTRODUGAO

Os organismos vivos realizam constantes intera¢cdes metabdlicas com o ambiente com o
objetivo de produzir energia na forma de ATP (trifosfato de adenosina), essencial para a

manutencdo da homeostase celular, crescimento e reprodugdo. Nos organismos aerébios, o
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oxigénio (O,) desempenha papel fundamental nesse processo, sendo indispensavel para a
respiragao celular e para o adequado funcionamento dos sistemas fisiologicos (Paes, 2009).

Entretanto, apesar de sua importancia biolégica, o oxigénio também pode gerar efeitos
potencialmente nocivos as células. Durante os processos metabdlicos, podem ser formadas
espécies reativas de oxigénio (EROs), capazes de promover a oxidagdo de biomoléculas como
lipidios, proteinas e acidos nucleicos. Esse processo pode resultar em inativagdo enzimatica,
mutacdes genéticas e alteracdes em membranas celulares, comprometendo a integridade celular e
podendo levar a apoptose (Ruano, 2006). O acumulo dessas espécies reativas esta diretamente
associado ao desenvolvimento de estresse oxidativo, fendmeno relacionado ao envelhecimento e
ao surgimento de diversas doengas cronicas, inflamatdrias e degenerativas (Pryor, 2000).

Diante desse cenario, o0 uso de substancias antioxidantes tem sido amplamente investigado
como estratégia para minimizar os efeitos deletérios do estresse oxidativo. Os antioxidantes podem
ser classificados em enzimaticos ou ndo enzimaticos e atuam neutralizando radicais livres ou
reduzindo a formacao de espécies reativas (Gutiérrez, 2002; Gomes, 2012). Nesse contexto,
compostos sintéticos tém surgido como alternativas terapéuticas relevantes. Entre eles destaca-se
o Tempol (4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil), um nitréxido ciclico com significativa
atividade antioxidante e capacidade de inibir processos inflamatérios (Ohara et al., 2008; Melo,
2006).

A versatilidade do Tempol esta relacionada a sua capacidade de atuar tanto em ambientes
hidrofilicos quanto lipofilicos, promovendo a neutralizacdo de espécies reativas em modelos
experimentais (Fernandes et al., 2005). Outro fator que favorece seu estudo € o seu baixo custo e
ampla aplicabilidade (Zheng et al., 2013). Essa viabilidade econdmica, aliada a estabilidade quimica
do composto, permite que o Tempol seja explorado como uma ferramenta estratégica em modelos
experimentais de larga escala, especialmente naqueles que buscam compreender as respostas
fisiologicas ao estresse oxidativo em areas como a oncologia e a fisiologia do exercicio.

Investigagdes cientificas recentes continuam a explorar o potencial terapéutico do Tempol,
demonstrando sua eficacia na modulagéo inflamatéria sistémica e seu papel como candidato
promissor para terapias adjuvantes (Weidinger et al., 2022). A busca por métodos de sintese
eficientes e de alta pureza é, portanto, fundamental para garantir a reprodutibilidade dos ensaios e
a futura aplicagcao desses achados.

Diante da relevancia do estresse oxidativo e do potencial apresentado pelo Tempol, o
presente trabalho tem como objetivo descrever a sintese e a caracterizagao estrutural deste radical
nitroxido, visando consolidar uma metodologia eficiente para sua obtengdo e analisar suas

propriedades fisico-quimicas.
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1. REFERENCIAL TEORICO

Radicais livres sdo espécies quimicas caracterizadas pela presenga de elétrons
desemparelhados em sua estrutura molecular, condicdo que |hes confere elevada reatividade
quimica. Essas espécies sdo geradas principalmente durante processos metabdlicos associados a
redugao do oxigénio molecular (O), sendo frequentemente classificadas como espécies reativas
de oxigénio (Ferreira, Matsubara, 1997).

Entre as principais espécies reativas produzidas no metabolismo celular destacam-se o
radical superdxido (O,¢7), o peroxido de hidrogénio (H,O,) e o radical hidroxila (*OH). Essas
moléculas possuem grande capacidade de reagir com diferentes componentes celulares,
promovendo danos estruturais em lipidios, proteinas e acidos nucleicos (Moreno et al., 2013).

A produgido dessas espécies ocorre principalmente na mitocondria durante a cadeia
respiratéria, na qual pequenas quantidades de oxigénio podem sofrer redugéo parcial, originando
intermediarios altamente reativos (Abbas, Lichtman, 2008). Além disso, metais de transicdo como
ferro e cobre podem catalisar reagbes de oxidagao capazes de intensificar a formagao de radicais
livres (Lehninger et al., 2005).

Em condigbes fisiologicas, o organismo possui mecanismos de defesa capazes de
neutralizar essas espécies reativas. Entretanto, quando ocorre um desequilibrio entre a produgéo
de radicais livres e os sistemas antioxidantes, instala-se o chamado estresse oxidativo, condigao
associada a danos celulares e ao desenvolvimento de diversas patologias (Silveira, 2009; Sun,
2016).

1.1. Processos inflamatérios e doencgas associadas

Os processos inflamatérios representam uma resposta fisioldgica do organismo frente a
presenca de agentes agressivos, como microrganismos, toxinas ou lesdes teciduais. Esse processo
envolve uma série de eventos celulares e moleculares que visam eliminar o agente causador do
dano e promover a reparacao dos tecidos afetados (Brigagao; Barroso; Colepicolo, 2000).

Durante a inflamagéo ocorre aumento da permeabilidade vascular, migracdo de células do
sistema imunoldgico e liberagdo de mediadores inflamatoérios, como citocinas e prostaglandinas
(Hall, Guyton, 2017). Embora esse mecanismo seja essencial para a defesa do organismo, sua
ativagao excessiva ou prolongada pode contribuir para o desenvolvimento de doencgas crénicas.

O estresse oxidativo possui forte relacdo com processos inflamatérios, uma vez que a
producgéo excessiva de espécies reativas pode ativar vias inflamatoérias e promover danos ao DNA,
oxidagao de lipidios e alteragbes estruturais em proteinas (Vale, Kulig, 2004). Dessa forma, o
desequilibrio entre espécies oxidantes e sistemas antioxidantes tem sido associado ao

desenvolvimento de diversas patologias, incluindo doencas cardiovasculares, neurodegenerativas
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e metabdlicas (Nouri; Chen; Wilcox, 2007).

1.2. Cancer e estresse oxidativo

O cancer é caracterizado pelo crescimento descontrolado de células que sofreram
alteracbes genéticas capazes de comprometer os mecanismos de regulagéo do ciclo celular. Essas
células passam a se proliferar de maneira anormal, podendo invadir tecidos adjacentes e
disseminar-se para outras regides do organismo (Sortori, 2010).

Entre os fatores associados ao desenvolvimento do cancer, o estresse oxidativo
desempenha papel relevante. As espécies reativas de oxigénio podem provocar danos ao DNA e
induzir mutagdes em genes envolvidos na regulagéo da proliferagao celular, como proto-oncogenes
e genes supressores tumorais (Schafer, Buettner, 2001).

Diversos fatores ambientais e comportamentais contribuem para a carcinogénese, incluindo
exposicao a radiagéo, tabagismo, poluentes quimicos, alimentacdo inadequada e sedentarismo
(Eliassen, 2012). Atualmente, o cancer representa um importante problema de saude publica
mundial, sendo responsavel por milhées de novos casos diagnosticados anualmente (Ponti et al.,
2020).

A compreensao dos mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento tumoral tem
permitido avangos significativos no desenvolvimento de terapias direcionadas e estratégias de

prevengao.

1.3. Antioxidantes e mecanismos de defesa celular

Para proteger o organismo contra os efeitos deletérios do estresse oxidativo, existem
sistemas antioxidantes capazes de neutralizar espécies reativas ou reduzir sua formagéo. Esses
sistemas podem ser classificados em enzimaticos e ndo enzimaticos (Williams; Spencer; Rice-
Evansl, 2004).

Entre os antioxidantes enzimaticos destacam-se enzimas como superoxido dismutase
(SOD), catalase e glutationa peroxidase. Essas enzimas atuam na conversao de espécies reativas
em moléculas menos toxicas, contribuindo para a manutengéo do equilibrio redox celular (Ruano et
al., 2006).

Além dos mecanismos enddgenos, compostos antioxidantes também podem ser obtidos
por meio da alimentagao. Esses compostos exercem papel importante na neutralizagdo de radicais

livres e na protegao contra danos celulares associados ao estresse oxidativo.

1.4. Estresse oxidativo e exercicio fisico

O estresse oxidativo € caracterizado pelo desequilibrio entre a produgdo de espécies
reativas de oxigénio e a capacidade de neutralizacéo pelos sistemas antioxidantes, resultando em
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danos a biomoléculas como lipidios e proteinas (Pryor, 2000). No ambito das intervengdes
fisioldgicas, o exercicio fisico sistematico atua como um modulador do equilibrio redox ao estimular
mecanismos antioxidantes endégenos e auxiliar na homeostase metabdlica (Oliveira, 2025). Assim,
a investigagao de agentes antioxidantes como o Tempol apresenta relevancia para o entendimento
de estratégias complementares na redugdo de danos celulares em cenarios de alta demanda

oxidativa, como no exercicio e em processos patologicos.

1.5. Compostos antioxidantes naturais

Os antioxidantes naturais, como flavonoides, carotendides e vitaminas, desempenham um
papel crucial na protecao celular contra o estresse oxidativo, atuando na captura de radicais livres
e na interrupgéo de reacdes em cadeia (Maiani et al., 2009). Embora esses compostos obtidos via
dieta ou suplementagéo possuam eficacia comprovada, a variabilidade na sua biodisponibilidade e
estabilidade quimica em meios bioldgicos complexos impulsiona a busca por moléculas sintéticas
(Bobbio, P.; Bobbio, F., 2003). Nesse cenario, o desenvolvimento de miméticos enzimaticos e
radicais nitroxidos, como o Tempol, surge como uma alternativa estratégica, oferecendo maior
controle sobre as propriedades fisico-quimicas e maior especificidade na neutralizagao de espécies

reativas de oxigénio em estudos oncoldgicos (Moyer, 2014; Lee et al., 2021).

1.6. Nitréoxidos ciclicos

Os nitréxidos ciclicos sdo compostos quimicos estaveis caracterizados pela presenga de
um radical nitroxila em sua estrutura. Esses compostos tém sido amplamente estudados devido a
sua capacidade de atuar como miméticos de enzimas antioxidantes, especialmente da superdxido
dismutase (Pinheiro, 2023).

A estrutura quimica desses compostos geralmente apresenta anéis de cinco ou seis
membros, como ocorre na piperidina, que confere estabilidade ao radical nitroxila presente na
molécula (Martinez et al., 2012). Essa estabilidade permite que os nitréxidos participem de reagoes
redox reversiveis, contribuindo para a neutralizagcao de espécies reativas de oxigénio.

Devido a essas propriedades, os nitroxidos ciclicos tém sido investigados em diferentes
contextos terapéuticos, incluindo processos inflamatérios, doengas cardiovasculares e condi¢des

associadas ao estresse oxidativo.

1.7. Tempol como agente antioxidante

Entre os nitréxidos ciclicos mais estudados destaca-se o Tempol, reconhecido por sua
atividade antioxidante. Esse composto apresenta capacidade de atuar como mimético da enzima
superoxido dismutase, promovendo a neutralizagdo de espécies reativas de oxigénio e reduzindo

danos celulares associados ao estresse oxidativo (Hahn et al., 1997).
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Estudos experimentais demonstram que o Tempol pode exercer efeitos protetores em
diferentes tecidos, reduzindo processos inflamatérios e danos oxidativos em modelos celulares e
animais (Fernandes et al., 2005). Além disso, investigagdes recentes tém explorado seu potencial
terapéutico em condigbes como hipertensao, diabetes, doengas neurodegenerativas e processos
tumorais.

Outra area de investigagao envolve o possivel papel do Tempol na modulagdo da
sinalizagao redox celular, processo fundamental para a regulagao de diversas vias metabdlicas (Lee
et al., 2021). Dessa forma, o estudo das propriedades deste composto tem despertado interesse
crescente na area biomédica, especialmente no desenvolvimento de estratégias terapéuticas

voltadas a reducao do estresse oxidativo.

2. METODOS

O presente estudo é de carater experimental com abordagem quantitativa, voltado a sintese
e caracterizagdo estrutural do composto antioxidante Tempol (4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-
N-oxil). O procedimento experimental envolveu duas etapas principais: (i) sintese do intermediario
2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol e (ii) oxidagao deste intermediario para obtengdo do Tempol.

Todas as etapas experimentais foram conduzidas em laboratério de sintese organica,
utilizando reagentes de grau analitico e técnicas padrdao de caracterizagdo estrutural. O
acompanhamento das reacdes e a verificagdo da pureza dos compostos foram realizados por
métodos cromatograficos e espectroscopicos.

Os reagentes utilizados foram obtidos de fornecedores comerciais e empregados sem
purificagdo adicional. Entre os principais reagentes utilizados destacam-se triacetonamina, hidreto
de sddio e boro, bicarbonato de sédio, tungstato de sdédio e perdxido de hidrogénio a 30%. Os
padrbes cromatograficos utilizados foram 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol e 2,2,6,6-tetrametil-4-
piperidinoxi sintéticos (Sigma-Aldrich). Os solventes utilizados incluiram etanol 95%, metanol,

acetonitrila, éter etilico, heptano, hexano e acetato de etila.

2.1. Sintese do intermediario 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol

A sintese do intermediario 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol foi realizada a partir da redugéo
da triacetonamina. Em um baldo de fundo redondo de 125 mL foram adicionados triacetonamina
(7,75 g; 0,05 mol), hidreto de sédio e boro (0,95 g; 0,025 mol) e 26 mL de etanol 95%. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente durante quatro horas.

Apbs esse periodo, o solvente foi removido por evaporagao e ao residuo resultante foram
adicionados 20 mL de agua. A mistura foi submetida a agitagédo vigorosa até a formagédo de um
sélido finamente dividido, sendo posteriormente mantida em repouso por 24 horas.

O solido formado foi coletado por filtragdo em funil de Blichner e submetido a extragéo
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continua utilizando heptano como solvente por seis horas. Apds a remogao do solvente sob presséo
reduzida, os cristais obtidos foram lavados com éter de petréleo, resultando na formagédo de um

solido branco. O produto foi obtido com rendimento aproximado de 90%.

2.2. Sintese do Tempol

A obtencdo do Tempol foi realizada por oxidagdo do intermediario 2,2,6,6-tetrametil-4-
piperidinol. Em um baldo de reagéo foram adicionados o intermediario previamente sintetizado,
metanol (50 mL), acetonitrila (3,5 mL), bicarbonato de sodio (1,8 g) e tungstato de sodio (0,25 g).
Posteriormente, foi realizada a adigéo gradual de peroxido de hidrogénio a 30% (10 mL) ao sistema
reacional ao longo de uma hora.

A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 48 horas. Ao final da reagao,
a mistura foi filtrada e o filtrado obtido foi diluido com 200 mL de solugao aquosa saturada de cloreto
de sddio. O pH do meio reacional foi ajustado para valores entre 3 e 4 mediante adicdo de acido
cloridrico.

O produto organico foi extraido com éter etilico (5 x 40 mL). A fase organica foi seca com
sulfato de sédio anidro, filtrada e submetida a evaporagao do solvente sob presséo reduzida. O
produto bruto obtido foi purificado por recristalizagdo em mistura hexano/cloroférmio (3:1),

resultando na obtengéo do Tempol na forma de sdlido de coloragao laranja.

2.3. Caracterizacao estrutural

A caracterizacgao estrutural dos compostos sintetizados foi realizada por espectroscopia na
regido do infravermelho (IV) utilizando um espectrofotobmetro ABB FTLA2000-100 de feixe duplo.
As analises foram realizadas em pastilhas de brometo de potassio anidro (KBr) ou em filme sobre
janelas de cloreto de sédio. Os espectros foram registrados na regido espectral tipica do
infravermelho e expressos em numero de onda (cm™). As determinagdes de ponto de fusao foram
realizadas em aparelho PF 1500 FARMA — Gehaka.

O acompanhamento das reagdes e a verificagdo da pureza dos compostos foram realizados
por cromatografia em camada fina (CCF) utilizando cromatofolhas de silica gel 60 F-254 (Merck).
Como fase mével foi utilizada uma mistura de hexano/acetato de etila (7:3 v/v). A visualizagao das

manchas foi realizada sob radiagao ultravioleta (254 nm).

2.4. Analise e reprodutibilidade experimental

As sinteses foram realizadas em condi¢des controladas de temperatura e agitagao, visando
garantir a reprodutibilidade dos resultados experimentais. Os dados obtidos a partir das analises
espectroscopicas e cromatograficas foram utilizados para confirmar a formagéo dos intermediarios
e do produto final.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira etapa da rota sintética consistiu na obteng¢éo do 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol
(2) a partir da redugéo da 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidona (1), utilizando hidreto de sédio e boro como
agente redutor em etanol 95% (v/v) como solvente. A reagdo ocorreu em condigbes brandas, a
temperatura ambiente. O produto foi obtido como sélido de coloragdo branca, apresentando
rendimento de 90%, indicando elevada eficiéncia do método empregado.

A identificagcdo preliminar do composto foi realizada por cromatografia em camada fina
(CCF) utilizando mistura hexano/acetato de etila (7:3 v/v) como fase moével. O produto obtido
apresentou fator de retencao (Rf) de 0,36, valor idéntico ao observado para o padrdo comercial de
2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol (Sigma-Aldrich), conforme apresentado na Figura 1. A equivaléncia

entre os valores de Rf e a intensidade das manchas sugere a formagéo do composto desejado.

Figura 1. Esquema da CCF do 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol

A P s
_O O .

D1 D2

Legenda: A: Amostra; P: Padrao 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol (Sigma-Aldrich); D1: distancia da
migragao da amostra; D2: distancia da migracdo do padrao; D3:distancia da migragdo do solvente.
Fonte: Elaborada pelos proprios autores.

O fator de retengéo foi determinado a partir da relagéo entre a distancia percorrida pela
amostra e a distancia percorrida pela frente do solvente, conforme demonstrado pela Equagéo 1 a

seguir:

Rf = D1/D3 (1)

Os principais resultados fisico-quimicos obtidos para o composto sintetizado encontram-se

apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados Fisico-Quimicos do 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol

SINTESE DO COMPOSTO 2,2,6,6-TETRAMETIL-4-

PIPERIDINOL
Aspecto Sdlido de cor branca
Rendimento (%) 90%
Cromatografia em Camada Rf amostra e padrao =
Fina (CCF) 0,36
Ponto de Fuséao (°C) 130 -131°C
3252 cm™ (O-H);
Infravermelho 1077 cm™ e 1056 cm™
(C-0)

Fonte: Elaborada pelos proprios autores.

O ponto de fusdo experimental foi determinado na faixa de 130-131 °C, valor que se
encontra em concordancia com os dados descritos na literatura para esse composto (Jordao, 2010),
reforgando a identificagao do intermediario sintetizado.

A confirmagéo estrutural foi realizada por espectroscopia na regiao do infravermelho (IV). O
espectro obtido, apresentado na Figura 2, evidenciou uma banda caracteristica em 3252 cm™,
atribuida ao estiramento da ligagdo O—H, além de bandas em 1077 cm™ e 1056 cm™, associadas
ao estiramento da ligagdo C—0O. Essas absorgbes sao consistentes com os valores relatados na

literatura para o 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol (Jordao, 2010).
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Figura 2. Espectro de Infravermelho do 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol
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Fonte: Elaborada pelos proprios autores.

De forma geral, os resultados obtidos por cromatografia, ponto de fusdo e espectroscopia
confirmam a formacgao do intermediario desejado, demonstrando a eficiéncia da etapa de reducao

empregada na rota sintética.

3.1. Sintese e caracterizag¢ao do 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinéxi (Tempol)

Apbs a obtengao do intermediario 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol, foi realizada sua oxidagao
utilizando peréxido de hidrogénio na presencga de tungstato de sédio, sistema amplamente utilizado
para a oxidagdo de aminas e formacdo de radicais nitréxidos. Nessas condigbes reacionais, o
intermediario foi convertido em 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidindxi (Tempol), obtido como sdlido de
coloragdo laranja, com rendimento de 70%. O rendimento de 70% obtido para o Tempol é
satisfatorio e coerente com a literatura para sinteses que utilizam peréxido de hidrogénio e tungstato
de sédio. Embora existam rotas com rendimentos superiores, a metodologia aplicada priorizou a
estabilidade do radical e a reducao de subprodutos. Contudo, é importante notar que a pureza dos
reagentes e as etapas de recristalizagdo sao variaveis criticas que podem ser otimizadas em
estudos futuros para elevar a eficiéncia do processo sem comprometer a integridade estrutural
confirmada no infravermelho.
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O sistema oxidante baseado em peroxido de hidrogénio e tungstato de sddio promove a
formacao de espécies oxidantes mais seletivas, favorecendo a conversdo da amina em radical
nitroxido estavel. A estabilidade do Tempol esta associada a presenca de grupos metila nas
posi¢des a do anel piperidinico, os quais fornecem protegao estérica ao centro radicalar e dificultam
processos de dismutagéo (Melo, 2006).

A caracterizagéo inicial do produto foi realizada por cromatografia em camada fina,
utilizando as mesmas condigbes cromatograficas aplicadas ao intermediario. O composto obtido
apresentou Rf de 0,42, valor equivalente ao observado para o padrdo comercial de 2,2,6,6-
tetrametil-4-piperidinéxi, confirmando a formagéo do produto desejado.

O fator de retencgao foi determinado conforme descrito anteriormente pela Equacao 1. Os

principais parametros fisico-quimicos obtidos encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados Fisico-Quimicos do 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinoxi
SINTESE DO COMPOSTO 2,2,6,6-TETRAMETIL-4-PIPERIDINOXI (TEMPOL)

Aspecto Sdlido de cor laranja
Rendimento (%) 70%
Cromatografia em Camada

] Rf amostra e padrao = 0,42
Fina (CCF)
Ponto de Fusao (°C) 69-70°C

Vmax (KBr, cm™): 3413 (O-H); 1292 (C-N)
Infravermelho ]
aromaticos

Fonte: Elaborada pelos proprios autores.

O ponto de fusao experimental foi determinado na faixa de 6970 °C, valor compativel com
o descrito na literatura para o Tempol (Jorddo, 2010), corroborando a identidade do composto
sintetizado.

A confirmagéo estrutural foi realizada por espectroscopia no infravermelho, cujo espectro
esta apresentado na Figura 3. Observa-se uma banda em 3413 cm™, atribuida ao estiramento da
ligagdo O-H, além de uma banda caracteristica em 1292 cm™, relacionada ao estiramento da

ligacdo C—N associada ao grupo nitréxido.
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Figura 3. Espectro de infravermelho do 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidindxi

1001 ,‘,\P\u\*/w-\;
i =
954
,\
1\
904 )
A i s
3 | { \ 8
854 °
"l [ kL
’ |
801 [ [ 3 &
8 dl 1]
c
g ||
E i
g 7 g ’\ 3
£ ' i’
5
} e |
704 A=
g s'ml N
kR L
651 - {
a ‘é |
60
55 e 5
o &
50 3
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Fonte: Elaborada pelos proprios autores.

Quando comparado ao espectro do intermediario, observa-se o surgimento da banda
associada a ligagdo C—N, indicando a formagao do radical nitroxido e confirmando a converséo do
piperidinol em Tempol.

A estabilidade estrutural do Tempol esta relacionada a deslocalizagéo eletrénica entre os
atomos de nitrogénio e oxigénio, caracteristica tipica de radicais nitroxila. Além disso, a presenca
de quatro grupos metila adjacentes ao centro radicalar contribui para a estabilizagdo estérica do
composto (Melo, 2006).

Os cristais formados foram posteriormente observados por microscopia eletronica,
evidenciando a formagao de estruturas cristalinas compativeis com o composto sintetizado. De
modo geral, os resultados obtidos demonstram que a rota sintética empregada foi eficiente para a
obtencdo do Tempol, apresentando rendimento satisfatério e caracteristicas fisico-quimicas
consistentes com os dados descritos na literatura.

Neste cenario, sob a perspectiva de analise do potencial antioxidante do Tempol, pode-se
citar os resultados obtidos nos ensaios biolégicos realizados por Gariboldi e colaboradores (1998).
O estudo demonstrou que o Tempol apresenta citotoxicidade seletiva, indicando potencial
modulador do equilibrio redox celular. Dessa forma, reforca-se a importancia do controle das
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espécies reativas de oxigénio na regulagéo da proliferacdo tumoral. A literatura demonstra que
intervencgdes capazes de modular o estresse oxidativo podem exercer papel relevante na prevengao
e no tratamento de diversas patologias (Soule et al., 2007). Nesse sentido, além do desenvolvimento
de agentes antioxidantes sintéticos, estudos apontam que a pratica regular de atividade fisica
também pode contribuir para a redugcdo do estresse oxidativo sistémico e para a melhoria da
qualidade de vida de pacientes oncolégicos (Arab, 2014; Castro et al., 2016). Dessa forma, os
resultados obtidos neste estudo reforgam a importancia de estratégias integradas que considerem

tanto abordagens farmacolégicas quanto intervengdes relacionadas ao estilo de vida.

4. CONSIDERAGOES

O presente estudo teve como objetivo realizar a sintese e caracterizagdo estrutural do
nitroxido ciclico Tempol (2,2,6,6-tetrametil-4-piperidindxi) a partir do intermediario 2,2,6,6-tetrametil-
4-piperidinol, empregando uma rota sintética baseada na reducgéo da 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidona
seguida de oxidagao controlada.

Os resultados obtidos demonstraram que a metodologia adotada foi eficiente para a
obtengao dos compostos propostos. O intermediario 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinol foi sintetizado
com rendimento de 90%, apresentando caracteristicas fisico-quimicas compativeis com os dados
descritos na literatura, incluindo ponto de fusdo e espectro na regido do infravermelho. A etapa
subsequente de oxidagao permitiu a formagao do Tempol com rendimento de 70%, obtido como
solido de coloragéao laranja, confirmando a viabilidade da rota sintética empregada.

A caracterizacao estrutural dos compostos sintetizados foi realizada por cromatografia em
camada fina, determinagdo do ponto de fusédo e espectroscopia no infravermelho, cujos resultados
apresentaram concordancia com os valores reportados na literatura, evidenciando a formagao dos
produtos desejados.

Dessa forma, a rota sintética utilizada mostrou-se adequada para a obtencdo do Tempol em
condic¢des laboratoriais. Considerando o reconhecido potencial antioxidante desse nitroxido ciclico
e sua capacidade de atuar na neutralizacao de espécies reativas de oxigénio, os resultados obtidos
reforcam a relevancia do composto para investigacdes cientificas voltadas ao estudo do estresse
oxidativo.

Nesse sentido, estudos futuros poderdo aprofundar a avaliagdo das propriedades
antioxidantes e farmacoldgicas do Tempol, ampliando a compreensao de seu papel na modulagao
do equilibrio redox e em processos fisiopatoldgicos associados, especialmente em condigbes
relacionadas ao estresse oxidativo e as doencgas crbnicas. Além disso, as lacunas observadas neste
estudo limitam uma analise mais robusta, uma vez que carece de ensaios biolégicos proprios, como
in vivo e in vitro. Dessa forma, novas pesquisas devem ser feitas para fundamentar as proposig¢des
sugeridas.
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