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RESUMO

O presente trabalho descreve a sintese e caracterizacdo da oxovanadio porfirina
tetrarutenada {VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]s+} e o emprego da mesma como modificador de
eletrodo de carbono vitreo para a detec¢ao dos fArmacos Catecol, Hidroquinona e Paracetamol.
A caracterizacdo da oxovanddio porfirina tetrarutenada sucedeu-se pela técnina de
espectrometria na regido do ultravioleta-visivel, onde pode-se observar as bandas caracteristicas
da mesma, sendo estas a Soret (A = 426 nm; & = 3,249 x 10°) e bandas Q o (A = 586 nm; € =
4,281 x 10%) e B (A =549 nm; € = 2,023 x 10*) e por espectrometria na regiio do Infravermelho,
onde pode-se observar o pico de intensidade moderada em 1004 cm™ referente a ligagio V=0
além dos picos caracteristicos da porfirina e dos fosforos do ligante. Apos isso realizou-se a
modifica¢do do eletrodo de carbono vitreo pela através da voltametria ciclica gerando um

processo de eletropolimerizacao, levando a formagdo do complexo de valéncia mista {VO-3-

TPyP[Ru(dppb)h(uCh)z}%ﬁJr o qual apresentou atividades eletrocataliticas e foi usado para a
determinagdo dos analitos. Comparando-se o eletrodo modificado e nao modificado pode-se
observar uma melhor resposta utilizando-se do eletrodo modificado, tornando possivel a
separagao dos picos anddicos e catdodicos dos analitos e aumentando as correntes de pico dos
mesmos. Apds o processo de otimizacao da técnica obteve-se uma faixa linear dos analitos de
95-476 pmol L™, obtendo-se os valores de Limite de Detec¢do (LD) de 0,937; 1,596 ¢ 1,856

pmol L™ para os analitos Hidroquinona, Catecol e Paracetamol, respectivamente.

Palavras-Chave: Eletrodo, Hidroquinona, Catecol, Paracetamol.



ABSTRACT

The present work describes the synthesis and characterization of tetrarutenated porphyrin
oxovanadium {VO-3-TPyP[RuCls(dppb)]4} and its use as a vitreous carbon electrode modifier
for the detection of Catechol, Hydroquinone and Paracetamol drugs. The characterization of
the tetrarutenated porphyrin oxovanadium was followed by the ultraviolet-visible spectrometry
technique, where it can be observed its characteristic bands, which are Soret (A = 426 nm; € =
3249 x 10°) and Q bands o (A = 586 nm; & = 4,281 x 10°) and B (A =
549 nm; & = 2,023 x 10%) and by infrared spectrometry, where a moderate intensity peak of
1004 cm™ can be observed referring to the V = O bond beyond the characteristic porphyrin
peaks and phosphorus atoms in the ligand. After the modification of the vitreous carbon
electrode was performed by the cyclic voltammetry technique generating an

electropolymerization process, leading to the formation of the mixed valence complex {VO-3-

TPyP[Ru(dppb)h(uCh)z}%ﬁJr whose electrocatalytic activity was present and it was used for
analyte determination. Comparing the modified and unmodified electrodes, a better response
can be observed using the modified electrode, making possible to separate the anode and
cathode peaks from the analytes and increase their peak currents. After the technique
optimization process, a linear range of the analytes of 95-476 umol L™, obtaining the Limit of
Detection (LD) values of 0.937; 1,596 and 1,856 pmol L for the analytes Hydroquinone,

Catechol and Paracetamol, respectively

Keywords: Electrode, Hydroquinone, Catechol, Paracetamol.
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1- INTRODUCAO

1.1 Quimica Supramolecular

Entende-se como quimica supramolecular como a quimica das ligagdes
intermoleculares, englobando estruturas e fungdes com alto grau de complexidade, formadas
através de associagdes de espécies individuais ou de um conjunto da mesma. As forgas que
atuam sdo do tipo ndo covalentes, tais como liga¢des de hidrogénio, forcas de Van der Waals,
atragdes eletrostaticas e doador-receptor do tipo acido-base de Lewis. Estas forcas atuam
levando a formagdo de sistemas do tipo ‘“host-guest”, ou seja, “hospede-hospedeiro” que
ocorrem de maneira espontanea (self-assembly) devido as energias e pela informacao envolvida
na ligagdo de um dado substrato por uma molécula receptora, fendmeno este conhecido
tradicionalmente como reconhecimento molecular. Além disso, as supermoléculas podem ser
consideradas inteligentes, possuindo capacidade de compreender e responder a sinais quimicos,
desta forma sendo capazes de executar certas funcoes (PEDERSEN, 1988; ARAKI ¢ TOMA,
2002).

Um fator importante ¢ que sempre ¢ desejavel a busca da funcionalidade ou do
determinado proposito para o qual a supermoélecula sera utilizada, ndo basta apenas ligar varias
espécies moleculares. Normalmente sdo classificadas como supermoléculas aquelas espécies
onde as propriedades eletronicas das subunidades sdao apenas perturbadas devido a formagao
das ligagdes entre as mesmas. Esse fator permite o planejamento das supermoléculas em fungao
das propriedades das partes que a forma (ARAKI e TOMA, 2002).

Porém essa definicao cldssica ndo abrange todos os sistemas considerados, por conta
disso, surgiu-se uma defini¢cdo baseado no grau de interag@o eletronica entre os componentes,
isto &, novas espécies construidas a partir de subunidades ligadas covalentemente, mas que
interagem fracamente. Com a obtencdo de novas supermoléculas, observou-se que em suas
estruturas o grau de acoplamento eletronico entre as unidades constituintes ¢ pequeno, porém
as propriedades de cada uma se conservam nessa nova espécie, com uma fraca interagdo entre
si lhe atribuindo fun¢des e peculiaridades ndo observadas nas espécies isoladas. Essas
supermoléculas possuem caracteristicas proprias, desde auto-montagem coordenativa até
propriedades de reconhecimento molecular, transformagao, transporte e sinalizagdo (ARAKI e

TOMA, 2002; STEED e ATWOOD, 2009).



1.2 Porfirinas

As porfirinas s3o macromoléculas de geometria quadrado planar, possuindo onze
ligagdes duplas alternadas, formando desta forma um sistema conjugado de elétrons. Os
interesses que surgiram nas porfirinas, ocorre devido a facilidade de formagao de novas espécies
com arquiteturas complexas, com propriedades fisico-quimicas e funcionalidades direcionadas.
De modo geral, as porfirinas sdo utilizadas como alicerces para a formacdo dos mais variados
sistemas, desde os mais simples até os mais organizados e complexos. A partir disso, as
porfirinas e metaloporfirinas se destacam como base para a formacdo de sistemas
supramoleculares de estrutura bem definida e ordenada onde adicionam-se novos componentes
a molécula de forma que ela possua novas propriedades devido as interagdes entre os
componentes presentes (ROTHEMUND e MENOTTI, 1948).

O nucleo da porfirina pode sofrer modificagdes pela insercao de ions metalicos, levando
a formagao das metaloporfirinas. Pode-se modificar também a posicao meso da porfirina, como,
por exemplo, adi¢ao de grupos piridinicos. A Figura 1 mostra a base estrutural fundamental da
porfirina e da metaloporfirina, além da estrutura da VO-3-TPyP, tendo as bases estruturais da
porfirina modificada nas posi¢cdes meso com a adigiio de grupos piridinicos e o ion VO?* como

o metal interno (VALICSEK e HORVATH, 2013; ARAKI e TOMA, 2002).

Figura 1 — (A) Base estrutural fundamental da porfirina, (B) metaloporfirina, (C) VO-3-TPyP.
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Além da introducdo de um metal no nicleo da porfirina, ¢ possivel a introdugdo de
substituintes periféricos de complexos metalicos incorporados a porfirina base livre com os
anéis piridinicos levando a novas propriedades quando comparada com a porfirina de partida.

As porfirinas apresentam diversas propriedades, dentre elas estdo as cataliticas,
fotoquimicas, fotoelétricas, eletrocataliticas, entre outras. Uma das aplicagdes que mais se
destaca esta vinculada as propriedades eletrocataliticas das porfirinas e seu emprego como
modificadores de substratos condutores (eletrodos). Elas imobilizam-se na superficie do
eletrodo e 0os mesmos sdo utilizados como sensores eletroquimicos (VALICSEK e HORVATH,
2013; ARAKI e TOMA, 2002; AZEVEDO et al., 1998).

Diversas técnicas sdo empregadas para a modificacdo de eletrodos com complexos
porfirinico, tais como o dip-coating, interacdo eletrostatica, eletropolimerizacao, etc. (ARAKI
et al., 2000; PEREIRA et al., 2002). As modificacdes de eletrodos sdo utilizadas de forma a
reverter os diversos problemas que ocorrem com os sensores eletroquimicos, problemas estes
como o envenenamento por adsor¢ao de espécies na superficie do eletrodo, cinéticas lentas de
transferéncia de elétrons e a falta de seletividade. O processo de eletropolimerizagao vem sendo
utilizado devido a vantagem de ser controlada pelo potencial do eletrodo, e obtida pelas técnicas
de voltametria ciclica onde, através dessas técnicas € possivel controlar a quantidade de
composto depositado na superficie do eletrodo (JANATA, 1990; SOUZA, 1997).

Segundo estudos ja realizados, observa-se que as porfirinas do tipo
{MTPyP[RuCl3(dppb)]4+} (onde M ¢ um metal: Co, Ni, Zn e Cu) passam pelo processo de
eletropolimerizagdo redutiva, levando a formacdo de um filme polimérico da espécie de
valéncia mista, {MTPyP[RuCl(dppb)J4(uCl3)2}2.*"" na superficie de eletrodos de carbono
vitreo e ITO. O ion oxovanadio (IV), VO?', é uma espécie que facilmente coordena-se aos
macrociclos porfirinico, desta forma, o mesmo foi adotado como o metal do centro porfirinico.
A Figura 2 mostra a estrutura proposta para o complexo supramolecular {VO-3-

TPyP[RuCls(dppb)]s} (DINELLI 2007, GHOSH et al,. 2008).
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Figura 2 — Estrutura proposta para o complexo supramolecular {VO-3-TPyP[RuCls(dppb)]s}, onde P-P = dppb =
1,4-bis(difenilfosfina)butano.

Il_\‘\.
Ty, ’_,.-""
AN

1.3 Catecol, Hidroquinona e Paracetamol

Os analitos Catecol e Hidroquinona sdo isomeros amplamente utilizados na industria
farmacéutica, quimica fina, cosméticos e industria de alimentos, porém sdo considerados
poluentes ambientais pela CONAMA resolugdo n° 20, Unido Européia e pela US
Environmental Protection Agency (EPA), isso se deve a sua baixa degradacao e alta toxicidade

para o meio ambiente. A Figura 3 mostra as estruturas quimicas dos analitos (YIN et al., 2011).

Figura 3 — Estrutura quimica dos analitos Hidroquinona e Catecol.

OH
OH
OH
OH
Hidroqunona Catecol
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A Hidroquinona ¢ amplamente utilizada na industria farmacéutica, principalmente para
a formulacdo de cosméticos, isso ocorre devido ao fato de que a Hidroquinona ¢ um agente de
despigmentagdo indicado para o tratamento da hiperpigmentagdo, que ocorre devido a altos
niveis de produgdo de melanina, porém a utilizacdo em concentragdes acima das concentragdes
seguras que estdo por volta de 3% pode gerar irritagdo dos olhos, sensibilidade a luz, além de
outros problemas como transtornos no sistema nervoso central, dificuldade respiratoria,
tremores e convulsoes. (TOPPING et al., 2007).

O Pirocatecol, conhecido comumente por catecol, foi preparado pela primeira vez em
1839 por H. Reinsch por destilacdo de catequina. Cerca de 20.000 toneladas sdo fabricadas a
cada ano, principalmente como precursores de pesticidas, sabores e fragrancias, além disso ¢
um composto encontrado em algumas frutas e legumes em baixas concentragoes.
Semelhantemente a Hidroquinona, a exposi¢do pode causar diversos danos a saude, como
efeitos teratogénicos em fetos, carcinogénicos além de afetar células precursoras das células
tronco. (ANDERSEN, 1997).

Por conta dos problemas que altas concentragdes destes analitos podem causar se faz
necessario processos analiticos confidveis para a determinagdo dos mesmos. Devido a isso,
algumas técnicas foram empregadas para a quantificagdo dos analitos, técnicas como
cromatografia liquida de alta eficiéncia (LEE ef al., 1993), espectrofotometria (SIRAJUDDIN
et al., 2007; HASANI et al., 2012), cromatografia gasosa (MOLDOVEANU e KISER, 2007)
entre outras, porém a maioria das técnicas apresentam algumas desvantagens, como consumo
de tempo, alto custo, baixa sensibilidade e complica¢do no pré-tratamento da amostra. Por conta
destas complicagdes que as técnicas eletroquimicas veem ganhando espago para as analises por
proporcionarem uma maneira facil e rapida de analise. (DU et al., 2011).

Diversos trabalhos retratam a utilizagao de técnicas voltamétricas para a determinagao
destes analitos, utilizando-se de eletrodos de carbono vitreo modificado com folhas de grafeno
e o liquido i6nico 1-butil-3-hexafluorfosfato de metilimidazélio (ZHIMIN et al., 2011) ou pasta
de carbono (GUO et al., 2012) que sdo modificados por uma variedade de materiais de forma
a aumentar a sensibilidade e seletividade do eletrodo.

O Paracetamol trata-se de um medicamento analgésico que ¢ amplamente utilizado para
a preparagdo de farmacos por ndo ser considerado cancerigeno em doses terapéuticas. Os
produtos que utilizam do paracetamol proporcionam alivio para dores leves e moderadas,
incluindo dores de cabega, reumaticas, dores de ferimentos leves entre outras. Também é muito
eficaz para a regulacdo da temperatura em situagdes de febre além de gripes e resfriados. (Goyal

et al., 2010). Sua estrutura quimica ¢ dada pela Figura 4.
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Figura 4 — Estrutura quimica do Paracetamol

N CH,
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Paracetamol

Devido ao fato do Paracetamol ser rapidamente metabolizado, seu consumo nao traz
efeitos colaterais a ponto de serem prejudiciais a satide, porém o uso excessivo do mesmo pode
causar problemas como inflamagdo no pancreas, erup¢des cutaneas, doencas hepaticas e
hepatotoxicidade fatal. (XU et al., 2011).

Devido ao uso terapéutico desse medicamento gerou-se a necessidade de métodos
rapidos, simples e sensiveis para a detec¢ao do paracetamol. Alguns dos métodos utilizados sdo
a espectrofotometria (ANDULESCU et al, 2000), cromatografia liquida de alta eficiéncia
(NEBOT et al., 2007), eletroquimica (BABAEI et al., 2010) entre outros. Devido a praticidade
e a alta sensibilidade do método, a eletroquimica vem ganhando espaco na detec¢do do mesmo.

Trabalhos realizados utilizando-se de técnicas eletroquimicas para a detec¢ao do
paracetamol veem ganhando destaque, principalmente na elaboracdo de novos eletrodos de
trabalho de forma a tornar os sinais mais sensiveis ao analito. Alguns desses eletrodos sdo o
eletrodo de carbono vitreo modificado com TiO2-Grafeno/Poli(Vermelho de metila) (XU el al.,
2011), e o eletrodo de carbono vitreo modificado com nanotubo de carbono de parede simples-
Dicetil Fosfato (SUN e ZHANG, 2007) e o eletrodo de carbono vitreo modificado com a
{MnTPyP[RuCls(dppb)]+} " (VILARINHO, L.M. 2017) os quais obtiveram boas respostas para

a determinacdo de paracetamol.
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2 - OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo: (a) sintese e caracterizagdo da oxovonadio porfirina
tetrarutenada {VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]s}; (b) a utilizagdo da mesma como modificador da
superficie do eletrodo de carbono vitreo; (c) emprego do eletrodo de carbono vitreo modificado
com a porfirina como sensor voltamétrico para a determinagdo simultanea dos analitos Catecol

(CC), Hidroquinona (HQ) e Paracetamol (P) em solugdes aquosas.
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3 - PROCEDIMENTO EXERIMENTAL

3.1 Reagentes

Os reagentes utilizados neste trabalho estdo listados na Tabela 1.

Tabela 1 — Reagentes utilizados no desenvolvimento do trabalho.

Reagente Marca
Dimetilformamida Vetec
Catecol Vetec
Dicloro Metano Vetec
Permanganato de Potéssio Vetec
Acido acético glacial Isofar
Hidroquinona Purissima Isofar
Acetato de sodio hidratado Isofar
Metanol Dinamica
Sulfato de vanadio hidratado Sigma — Aldrich
Hexafluorfosfato de tetrabutilamonio Fluka Chemika
Eter etilico Quimica Moderna
Acido cloridrico Fmaia
Hidréxido de Sodio Synth
Paracetamol Farmacia Cruzeiro

As solugdes aquosas preparadas durante o trabalho foram elaboradas utilizando-se agua

destilada.
3.2 Equipamentos e técnicas experimentais

3.2.1 Espectroscopia de absor¢do na regiao do infravermelho
Os espectros de absorcao na regido do infravermelho foram realizados utilizando-se do

espectrofotometro FTIR Cary 630 da Agilent.

As analises foram realizadas utilizando-se dos solidos obtidos durante o trabalho, sem a

necessidade de dilui¢do na regido de 650 — 4000 cm™.
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3.2.2 Espectroscopia de absor¢io na regido do ultravioleta/visivel

Os espectros de absor¢do na regido do ultravioleta/visivel foram realizados em um
espectrofotometro Shimadzu UV-1800. Durante as andlises utilizou-se de cubetas de quartzo

com caminho 6tico de 10,00 mm.

3.2.3 Analises Voltamétricas

As analises voltamétricas foram realizadas utilizando-se do Potenciostato galvanostato
PGSTAT 101 com o software Nova 2.1.

Todas as analises voltamétricas foram realizadas utilizando-se de um sistema de trés
eletrodos. O eletrodo de referéncia sendo o eletrodo de Ag/AgCl/KClsaturado); 0 contra-eletrodo
sendo o eletrodo de platina, e os eletrodos de trabalhos foram os eletrodos de carbono vitreo e

o eletrodo de carbono vitreo modificado com o complexo {VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]4}.
3.3 Sintese dos complexos

3.3.1 Sintese da 5, 10, 15, 20 — tetra(3-piridil)porfirina (3-TPyP)
A sintese da 5, 10, 15, 20 — tetra(3-piridil)porfirina foi realizada pelo método de
Rothemund. (ROTHEMUND e MENOTTI, 1948).

3.3.2 Sintese da [VO-3-TPyP| — Reacdo de metalacdo da [3-TPyP]

A massade 100 mg (161,21 umol) da tetra(3-piridil)porfirina foi solubilizada em 15 mL
de dimetilformamida e 15 mL de acido acético glacial. Em seguida aumentou-se a temperatura
até que atingisse a temperatura de refluxo. Apds a solubilizagao da porfirina, adicionou-se
0,0665 g do sal sulfato de vanadio hidratado. O sulfato de vanadio foi adicionado em excesso,
sendo 2,5 vezes em mols a quantidade da porfirina base livre. A reagdo foi acompanhada através
de espectros de UV-Vis, observando-se as bandas caracteristicas da porfirina, bandas Q e Soret.
O refluxo foi interrompido apos 28 horas de reagdo. Posteriormente, rotoevaporou-se o
solvente, e em seguida, adicionou-se éter etilico para precipitar a porfirina metalada
[VO-3-TPyP], sendo a mistura filtrada e o s6lido lavado com dgua destilada para a remocao do
excesso do sal do metal. A massa obtida de [VO-3-3TPyP] foi de 0,0525 g (76,62 umol),

rendimento de 47,5%

3.3.3 Sintese do complexo periférico mer-[RuClsdppb(H:0)]

A sintese do complexo periférico mer-[RuCldppb(H20)] foi realizado conforme a

literatura (DINELLI et al., 1999).
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3.3.4 Sintese da {VO-3-TPyP[RuCls;(dppb)]+4} — Reacio de tetrarutenagdo da porfirina

metalada

A massa de 0,0151 g (22,04 pmol) de VO-3-TPyP foi solubilizada em 18 mL de dicloro
metano ¢ 2 mL de metanol, a qual foi deixada em agitacdo. Em seguida, adicionou-se
0,0625 g (95,88 umol) do complexo mer-[RuClsdppb(H20)], sendo as proporgdes de 1: 4,1 da
porfirina metalada para o complexo de ruténio.

O sistema foi mantido em agitagdo por 13 horas, posteriormente rotoevaporou-se e, por
fim, adicionou-se éter etilico para precipitar o complexo porfirinico, que foi filtrado e lavado
com éter etilico. A massa obtida de {VO-3-TPyP[RuClz(dppb)]4} foide 0,0549 g (17,05 umol),

com um rendimento de 77,2%.

3.4 Modificacdao da superficie do eletrodo de carbono vitreo

Para a modificagao do eletrodo de carbono vitreo por eletropolimerizagdo utilizou-se de
uma cela eletroquimica de 10 mL, contendo 5 mL de uma solugio 1 x 10 mol L™! do complexo
{VO-3-TPyP[RuCls(dppb)]4+} em dicloro metano na concentracio de 0,1 mol L' de
hexafluorfosfato de tetrabutilaménio (HTBA), que foi utilizado como eletrolito de suporte.
Através da voltametria ciclica aplicou-se um potencial na faixa de -0,4 a 1,0 V vs. Ag/AgClys)
com uma velocidade de varredura de 100 mV s!, formando desta forma o filme polimérico do
complexo na superficie do eletrodo de carbono vitreo com um total de 4 ciclos. Apos isso o
eletrodo foi lavado com 4gua destilada e o filme polimérico foi ativado realizando-se 20 ciclos
voltamétricos em solu¢do de acetato de sddio basificada com NaOH (pH 11), e entdo
empregado para os procedimentos de estudo e quantificacdo dos farmacos Catecol,

Hidroquinona e Paracetamol.

3.5 Comportamento voltamétrico e quantificacao dos farmacos

As analises realizadas para observacao do comportamento voltamétrico e para a
quantificagdo dos farmacos foram feitas por meio de voltametria ciclica em uma cela
eletroquimica convencional de trés eletrodos, com capacidade de 30 mL. As solugdes estoque
dos analitos, Catecol (CC), Hidroquinona (HQ) e Paracetamol (P) de concentracdao
2 x 102 mol L', foram preparadas dissolvendo-se os analitos em 4dgua destilada.

O 4cido acético e acetato de sdédio foram empregados como eletrdlito de suporte para as
solucdes aquosas dos analitos. Desta forma realizou-se a adi¢do de uma aliquota de 20 mL da

solugio HAc/NaAc 0,1 mol L™ (pH 4,75) na cela eletroquimica, e posteriormente uma ou
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sucessivas adi¢des da solu¢dao padrao de CC, HQ e/ou P que foram realizadas através de uma

micropipeta até a concentragdo desejada.
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4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secdo do trabalho serdo apresentados os resultados das caracterizagdes
espectroscopicas dos complexos sintetizados. Em seguida ¢é discutido o processo da
modificagdo do eletrodo de carbono vitreo por eletropolimerizacao utilizando-se da oxovanadio
porfirina tetrarutenada {VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]s}. Por fim, os comportamentos
eletroquimicos dos farmacos Catecol (CC), Hidroquinona (HQ) e Paracetamol (P) frente ao

eletrodo de carbono vitreo modificado com a metalo porfirina polirutenada.

4.1 Caracterizagdo por espectroscopia das porfirinas

As técnicas espectroscopicas sao muito eficientes para a identificacdo de compostos
porfirinicos, visto que as porfirinas apresentam bandas caracteristicas, principalmente na regiao
do wvisivel, desta forma, utilizou-se dos métodos de espectroscopia na regido do

ultravioleta/visivel e na regido do infravermelho para as caracterizagoes.

4.1.1 Porfirina 5, 10, 15, 20 tetra(3-piridil)porfirina [3-TPyP]

As porfirinas base livre apresentam um espectro na regido do ultravioleta/visivel tipico,
observando-se quatro bandas visiveis de intensidade moderada na regido de 500 — 700 nm
denominadas de bandas Q ¢ uma banda extremamente forte na regido de 420 nm denominada
de banda Soret. Estas transi¢oes eletronicas das bandas Q e Soret sdo referentes as transicoes
internas do anel porfirinico do tipo n—n* (GOUTERMAN et al., 1973; MAY A, 2005).

A Figura 5 mostra o espectro de absorc¢ao na regiao do ultravioleta/visivel da porfirina

[3-TPyP].
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Figura 5 — Espectro de absor¢do na regido do ultravioleta/visivel da porfirina [3-TPyP] em diclorometano a
2,17 x 10°° mol L. Inserida: ampliagdo da regido entre 480 e 700 nm.
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O espectro da [3-TPyP] apresenta uma banda Soret (S) em 417 nm e as bandas Q em

514, 549, 590 e 645 nm. Elaborou-se curvas analiticas de absorbancia, A, versos concentracao

da porfirina base livre, Crpyp, para cada uma das bandas de forma a determinar-se as

absortividades molares, €, para as transigoes das bandas da [3-TPyP]. As absortividades molares

foram determinadas conforme a Equagao 1.

A= bgCprp

Sendo b o caminho 6ptico de 10,00 mm.

(1)

As absortividades molares para cada uma das bandas foram inseridas na Tabela 2.

Tabela 2 — Valores das absortividades molares para as transi¢coes das bandas de absor¢io da [3-TPyP] em

diclorometano.
Banda A (nm) Absortividade molar, ¢
(L mol! em™)
S 417 5,844 x 10°
Q4 514 2,997 x 10*
Qs 549 1,158 x 10*
Q2 590 8,869 x 10°
Qi 645 5,032 x 10°

Os resultados obtidos para os comprimentos de onda e as absortividades molares para a

[3-TPyP] estdo de acordo com a literatura (GOUTERMAN et al., 1973; MAY A, 2005).
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A Figura 6 mostra o espectro de absor¢ao da regido do infravermelho obtido da porfirina

3-TPyP.

Figura 6 — Espectro de absorg¢do da regido do infravermelho da porfirina [3-TPyP]
80
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No espectro apresentado na Figura 6 pode-se observar os estiramentos das ligagdes
duplas dos carbonos presentes na molécula, além dos desdobramentos referentes as ligagdes
entre os carbonos e os nitrogénios das moléculas. Por tratar-se da porfirina livre, também
esperava-se encontrar os estiramentos referentes as ligagdes entre os nitrogénios € os
hidrogénios presentes no centro da porfirina. A Tabela 3 mostra as principais bandas de

absor¢ao na regido do infravermelho.

Tabela 3 — Bandas de absorgdo na regido do infravermelho obtidas a partir da 3-TPyP entre 4000-650 cm™.

Bandas Atribuicoes
Nimero de onda (cm™)
3327 v N-H
3090-3015 v C-H para C sp?

1657 v C=N
1557 v C=C
1507 o0 N-H

963 v C-N

800 6 C-H

711 o N-H

Legenda: v = estiramento; & = dobramento. (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al,. 2007).
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4.1.2 Oxovanadio Porfirina, [VO-3TPyP]

O ion oxovanadio coordena-se através dos nitrogénios internos da porfirina, alojando-
se no interior da molécula, fazendo com que a porfirina metalada passe de uma simetria Cap,
para uma simetria Cs4y. Com a coordenagdo do metal interno, o espectro de absor¢ao na regido
do ultravioleta visivel apresenta algumas mudancas, a principal delas € o fato de que, diferente
da porfirina base livre, que possuia quatro bandas Q, era esperado que a oxovanadio porfirina
apresenta-se duas bandas Q principais, chamadas de a e . Valicsek e Horvath (2013)
apresentam o diagrama de orbitais moleculares que exemplificam as transi¢des eletronicas para
as porfirinas base livre e as metaladas. A Figura 7 mostra o espectro de absor¢ao na regiao do

ultravioleta visivel para a molécula [VO-3-TPyP] sintetizada.

Figura 7 — Espectro de absor¢do na regido do ultravioleta/visivel da porfirina [VO-3-TPyP] em diclorometano a
3,63 x 10 mol L. Inserida: ampliagdo da regido entre 480 € 620 nm.
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O espectro da porfirina metalada, além das duas bandas a e B como o esperado,
apresentou duas diferentes bandas em 514 nm e em 645 nm, intituladas como QD; e QD..
Supde-se que a presenca dessas bandas ocorre devido a utilizagio do ion VO** como metal
interno da porfirina, porém, além deste fato as bandas Q caracteristicas da [VO-3-TPyP] estdo
de acordo com as informagdes observadas por Ferrer e Baran (1991) e Bencosme ef al. (1986)
ao analisarem a oxovanddio tetrafenilporfirina [VO-TPP]. Desta forma, a Tabela 4 mostra os

comprimentos de onda e as absortividades molares caracteristicas da oxovanadio porfirina.
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Tabela 4 — Valores das absortividades molares e comprimentos de onda para as transi¢des das bandas de absor¢ao
da [VO-3-TPyP] em diclorometano.

Banda A (nm) Absortividade molar, ¢
(L mol! em™)
S 422 3,857 x 10°
o 585 2,692 x 10°
B 547 1,643 x 10*
Qb1 514 6,084 x 10°
Qn2 645 8,899 x 10°

Devido a presenga das fortes transi¢des presentes no macrociclo da porfirina, ndo ¢
possivel observar a transi¢io “d-d” caracteristicas do VO?', juntamente com as transi¢cdes
referentes a transferéncia na [VO-3-TPyP], como descrito por Ferrer e Baran, 1991.

A Figura 8 mostra o espectro de absor¢cdo do infravermelho da porfirina metalada

VO-3-TPyP.

Figura 8 — Espectro de absor¢do da regido do infravermelho da porfirina metalada [VO-3-TPyP].

90

@
o

~
o

[e2]
o

% Transmitancia

50

40 :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Numero de onda, cm’

Como ¢ possivel observar pela Figura 8, o espectro obtido para a VO-3-TPyP apresenta
algumas mudangas referentes as intensidades das bandas, porém ndo apresenta muitas
mudangas quando comparado com o espectro obtido para a porfirina base livre 3-TPyP, onde
pode-se observar um pico médio em 1006 cm™ sendo este referente a V=0, como descrito por

Bonnett et al. (1978), mostrando a inser¢ao do ion de oxovanadio.
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4.1.3 Porfirina {VO-3-TPyP[RuCls(dppb)]+}

Observando-se o espectro de ultravioleta visivel e comparando-se com o da oxovanadio
porfirina, ndo se observa grandes mudangas no perfil espectral das bandas, entretanto as
ligagdes dos complexos tricloroaqua(1,4 — bis(difenilfosfina)butano)ruténio (III) com os
nitrogénios periféricos da porfirina alteram a simetria local da porfirina, nos nitrogénios
periféricos, afetando a densidade eletronica local da porfirina, gerando, desta forma algumas
mudangas em relacao aos deslocamento e as absortividades molares das bandas como mostradas
a baixo. A Figura 9, mostra o espectro na regido do ultravioleta visivel referente a

{VO-3TPyP[RuCls(dppb)]4}.

Figura 9 - Espectro de absor¢do na regido do ultravioleta/visivel da porfirina {VO-3-TPyP[RuCl;(dppb)]4} em
diclorometano a 4,48 x 10 mol L' Inserida: amplia¢do da regido entre 500 e 700 nm.
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Segundo estudos realizados por Dinelli (2007), ndo ¢ possivel observar as transi¢cdes
alusivas ao complexo de ruténio na regido do visivel, pois as mesmas sdo sobrepostas pelas
transigdes internas da porfirina. A Tabela 5 apresenta as absortividades molares das transigoes

das bandas de absor¢ao no UV/Vis da porfirina {VO-3-TPyP[RuCls(dppb)]4}.
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Tabela 5 - Valores das absortividades molares para as transigdes das bandas de absor¢do da
{VO-3-TPyP[RuCls(dppb)]4} em diclorometano.
Banda A (nm) Absortividade molar, ¢

L mol! cm™!

S 426 3,249 x 10°
a 586 4,281 x 10°
B 549 2,023 x 10*
QD 520 1,064 x 10*
QD: 647 1,700 x 103

A Figura 10 mostra o espectro de absor¢dao do infravermelho da porfirina metalada
tetrarutenada {VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]4}.

Figura 10 — Espectro de absor¢io da regido do infravermelho da oxovanadio porfirina tetrarutenada
{VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]s}.
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Pode-se observar através da Figura 10 que o perfil do espectro apresentou alteragdes
quando comparados aos anteriores, porém verifica-se que as principais bandas referentes aos
estiramentos das ligagdes C-N, C-C e C-H permanecem presentes. Além dos mesmos pode-se
averiguar que o estiramento referente a V=0 permanece na regido de 1004 cm™, além disso,
temos a introducdo de um novo estiramento em 1436 cm™ o qual é referente as ligagdes entre
os fosforos e os carbonos presentes no complexo aqua, mostrando a entrada dos mesmos na

molécula.
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4.2 Modificagdo do eletrodo de carbono vitreo por eletropolimerizagdo da porfirina {VO-3-
TPyP[RuCls(dppb)] 4}

Como descrito na literatura as porfirinas derivadas do complexo periférico aqua
mer-[RuClz(dppb)(H20)], passam por um processo de reducdo eletroquimica formando filme
polimérico na superficie do eletrodo. O processo de eletropolimerizacio da porfirina
{VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]4} ocorre de forma equivalente ao da { CoTPyP[RuCl:(dppb)]4} que
foi descrito por Dinelli et al. (2009). Esse processo ocorre na superficie do eletrodo de carbono

vitreo levando a formacao do complexo de valéncia mista

{VO-3-TPyP[Ru(dppb)]4(uC13)z}§2+, Ela se da por meio da voltametria ciclica na faixa de
potencial de -400 a 1000 mV vs. Ag/AgCls da solucio de 1 x 10* mol L
{VO-3-TPyP[RuCls(dppb)]4+} em diclorometano a 0,1 mol L' de hexafluorfosfato de
tetrabutilaménio (HTBA) que foi utilizado como eletrolito de suporte. A Figura 11 mostra os

voltamogramas ciclicos da eletropolimerizagdo do complexo {VO-3-TPyP[RuCl3(dppb)]4}.

Figura 11 - Voltamogramas ciclicos obtidos a partir da eletropolimerizagdo do complexo
{VO-3-TPyP[RuCl;(dppb)]+} na superficie do eletrodo de carbono vitreo a 100 mV s\
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Os voltamogramas ciclicos da eletropolimerizagdo do complexo estdo de acordo com o
mecanismo proposto por Dinelli et al. (2009), nos quais os picos a e b s@o caracteristicos da
espécie de valéncia mista em que as cargas estdo localizadas nos centros metalicos. O esquema

de formacdo da espécie de valéncia mista ¢ mostrado na Figura 12.



27

Figura 12 — Mecanismo proposta para a eletropolimerizagao da formagao do complexo de valéncia mista.

Comparando os voltamogramas obtidos ao mecanismo proposto para a formagdao do
filme na superficie do eletrodo, inicialmente tem-se os picos ¢ em 0,089 V decorrente da
redugdo da espécie de Ru (III) na superficie do eletrodo, este leva a formacao de uma espécie
intermedidria de Ru (II), que entdo reage com a espécie de Ru (III) em solugdo, através de
pontes tricloro, formando o complexo binuclear de valéncia mista. O pico anddico a em
0,677 V ¢ atribuido a oxidagdo do ruténio do complexo Ru(Il)/Ru(IIl) — Ru(III)/Ru(III) e, por
fim o pico b em 0,632 V ¢ a redugdo do ruténio do complexo binuclear passando de
Ru(IIT)/Ru(I1l) — Ru(II)/Ru(IIT). Um importante aspecto que se observa durante a formagao do
filme e que ¢ caracteristico de espécies imobilizadas na superficie do eletrodo ¢ o aumento das

correntes de pico nos processos dos picos a € b com os sucessivos ciclos voltamétricos. Por fim,

a Figura 13 mostra a estrutura sugerida do complexo {VO—3—TPyP[Ru(dppb)]zt(uClg)z}gZ+

formado na superficie do eletrodo de carbono vitreo.
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Figura 13 — Estrutura do complexo {VO-3-TPyP[Ru(dppb)]4(nCls), §ﬁ+ formado na superficie do eletrodo de
carbono vitreo.

O eletrodo de carbono vitreo modificado com a {VO-3-TPyP[Ru(dppb)]4(uCl3)2}§2+
apresenta atividades eletrocataliticas para alguns analitos, sendo assim o eletrodo modificado

tem capacidade para ser aplicado para a quantificacao de Catecol, Hidroquinona e Paracetamol.

4.3 Comportamento eletroquimico dos farmacos

Os comportamentos eletroquimicos dos farmacos Catecol (CC), Hidroquinona (HQ) e
Paracetamol (P) foram observados através da voltametria ciclica, a fim de observar-se a
reversibilidade e a detectabilidade dos farmacos no eletrodo de carbono vitreo modificado com
a oxovanadio porfirina tetrarutenada e comparar com o eletrodo de carbono vitreo nado
modificado. Com os trés analitos em uma concentracdo de 4,65 x 10# mol L e em solucdo
tampdo de acetato 0,1 mol L' em pH 4,75, a Figura 14 mostra os voltamogramas ciclicos

obtidos com o eletrodo modificado e ndo modificado.
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Figura 14 — Voltamograma ciclico dos analitos a 4,65 x 10* mol L! em solugdo tamp3o de acetato 0,1 mol L™
(pH 4,75) 2 100 mV s™! com os eletrodos modificado e ndo modificado. (-) modificado; (- -) ndo modificado.
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A partir da Figura 14, no eletrodo de carbono vitreo ndo modificado, observa-se a
sobreposicao dos picos referentes a oxidacao dos farmacos em uma regiao de 503 mV a 646,
de forma similar os picos das reducdes dos produtos das oxidagdes dos analitos sdo sobrepostos
em um pico largo em torno de 25 mV, mostrando que os farmacos nao podem ser determinados
simultaneamente. Em contrapartida, no eletrodo modificado com a oxovanadio porfirina
tetrarutenada observa-se os trés picos de oxidagdo bem definidos em 257; 365 e 527 mV,
atribuidos a Hidroquinona, Catecol e Paracetamol, respectivamente. De forma similar observa-
se os picos referentes a redu¢ao dos produtos da oxidagdo bem definidos em 189; 288 ¢
471 mV para HQ, CC e P, respectivamente. Os resultados mostram que o eletrodo modificado
foi efetivo para a separacao dos sinais dos analitos simultaneamente quando comparado com o
eletrodo ndo modificado.

Ainda na Figura 14 ¢ possivel observar o processo de oxidacdo da Hidroquinona (HQ)
a p-benzoquinona, do Catecol (CC) a o-benzoquinona, e, por fim, o processo de oxidacdo do
Paracetamol (P). A Figura 15 mostra o esquema de oxidag¢do dos trés analitos, conforme

descrito na literatura (UNNIKRISHNNAN et al., 2012; KANG et al., 2010).
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Figura 15 — Processo de oxidacdo dos analitos: (1) Hidroquinona; (2) Catecol; (3) Paracetamol.
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4.4 Efeito do pH no comportamento eletroquimico dos farmacos
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A fim de observar-se o efeito do pH no comportamento eletroquimico dos firmacos com
o eletrodo de carbono vitreo modificado com a oxovanadio porfirina tetrarutenada, utilizou-se
da técnica de voltametria ciclica na faixa de pH de 2,01-10,20. Os voltamogramas dos analitos
foram elaborados com os analitos em conjunto a uma concentragio de 4,65 x 10“ mol L' em
solugdes de 0,1 mol L de acetato em diferentes pHs. A Figura 16 mostra os voltamogramas

obtidos para os analitos Hidroquinona, Catecol e Paracetamol, em diferentes pHs.

Figura 16 — Voltamogramas dos analitos a uma concentragio de 4,65 x 104 mol L' em solugio 0,1 de acetato em
diferentes pHs: a (-) 2,01; b (-) 4,75; ¢ (-) 6,03; d (-) 7,85; e (-) 10,20.
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A Figura 16 mostra as variagdes dos potencias de pico e das intensidades das correntes
de pico proporcionada pela variacdo do pH das solucdes. Essa influéncia nos processos redox
dos analitos se da devido a participagdo dos ions H' nestes processos.

Através dos dados obtidos a partir dos voltamogramas, elaborou-se os graficos dos
valores das correntes de pico anddico (Ipa) em fungdo do pH afim de determinar o pH que
apresenta a maior corrente de pico para os processos de oxidacdo e redugdo dos analitos. Os

graficos sdo dados pelas Figuras 17, 18 e 19.

Figura 17 — Efeito do pH nas correntes de pico anddicas para a Hidroquinona.
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Figura 18 — Efeito do pH nas correntes de pico anddicas para a Catecol.
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Figura 19 — Efeito do pH nas correntes de pico anddicas para o Paracetamol.
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E possivel observar através das Figuras 17, 18 e 19 apresentadas que os processos de
oxidacdo apresentam um comportamento semelhante entre si, onde os valores de corrente
aumentam quando se observa do pH 2,01 para o pH 4,75, e passam a diminuir em pHs mais
altos, com excec¢ao do paracetamol em que o pH 6,03 apresentou uma corrente igual ao do 4,75,
mas no caso dos trés analitos o pH 4,75 foi onde obteve-se o maior valor de corrente além de
uma boa separagao entre os picos dos trés analitos, desta forma adotou-se o pH 4,75 como de
trabalho.

Observou-se também a relagdo entre o pH e os potenciais de pico anddico dos analitos,
a Figura 20 mostra os graficos do potencial pelo pH para os analitos simultaneamente, enquanto

que a Figura 21 mostra os gréaficos do potencial pelo pH para os analitos individuais.

Figura 20 — Efeito do pH nos potenciais de pico anddico dos analitos HQ, CC e P simultaneamente.
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Figura 21 — Efeito do pH nos potenciais de pico anddico dos analitos HQ, CC e P individuais.
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E possivel observar pela Figura 20 que os potencias dos analitos ndo seguem uma
relacdo exatamente linear, mas constata-se que para todos os analitos os pHs mais baixos geram
um potencial mais alto. A Tabela 6 ¢ 7 mostram as equagdes das retas para os graficos dos

analitos em conjunto e individuais, respectivamente.

Tabela 6 — Equacdes das retas obtidas para os potencias de oxidacdo vs pH dos analitos em conjunto.

Equacoes R?
HQ Epa (V) =-0,054 pH + 0,567 0,9651
CC Epa (V) =-0,038 pH + 0,609 0,6642
P Epa (V) =-0,032 pH + 0,728 0,6570

Tabela 7 — Equacdes das retas obtidas para os potencias de oxidacdo vs pH dos analitos individuais.

Equacoes R?
HQ Epa (V) =-0,056 pH + 0,568 0,9287
CC Epa (V) =-0,052 pH + 0,648 0,9602
P Epa (V) =-0,035 pH + 0,707 0,9888

Segundo a equagdo de Nernst para processos reversiveis que envolvem o mesmo
nimero de protons e elétrons, a variagdo do potencial é de — 59 mV pH™! (25°C), porém como
pode-se observar pelos dados obtidos pelas equagdes da reta dos analitos de forma simultanea,
devido a falta de linearidade dos analitos em solu¢do o resultado obtido foi de
41 £ 11 mV pH™, onde pode-se constatar-se que o resultado obtido esta proximo do ponto dado
pela Equacao de Nerst que descreve a relag@o linear entre o potencial e o pH. J& para as andlises

com os analitos individuais as relagoes lineares foram melhores e o valor obtido foi de
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48 £ 9 mV pH! fazendo com que o resultado obtido esteja bem proximo do valor tedrico, além
disso, resultados obtidos segundo a literatura (DU et al, 2011; YIN et al, 2011;
UNNIKRISHNNAN et al., 2012; XU et al. 2012) mostram que os processos de oxidagdo dos

analitos envolvem dois protons e dois elétrons.

4.5 Efeito da velocidade de varredura no comportamento eletroquimico dos faracos

Para observar-se a influéncia da velocidade de varredura no comportamento
eletroquimico dos analitos utilizou-se do método da voltametria ciclica com o eletrodo
modificado com a oxovanadio porfirina tetrarutenada. A Figura 22 mostra os voltamogramas
obtidos utilizando-se de uma solugiio de tampdo acetato 0,1 mol L™! (pH 4,75) em presenca de
8,70 x 10* mol L' de cada um dos analitos, variando-se a velocidade de varredura na faixa de

0,0420,14 Vs,

Figura 22 — Voltamogramas ciclicos registrados em solugdo tampdo acetato (pH 4,75) 0,1 mol L' em presenca
de CC, HQ e P na concentragio de 8,70 x 10 mol L' em diferentes velocidades de varredura. (-) 0,04; (-) 0,06;
(-) 0,08; (-) 0,10; () 0,12; (-) 0,14 V s™".
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Através da Figura 22 observa-se que com o aumento da velocidade de varredura de 0,04
4 0,14 V s as correntes de pico redox dos farmacos aumentaram. Junto disto, observa-se o
deslocamento dos picos anddicos para potenciais mais positivos € para potenciais mais
negativos para os picos catddicos, desta forma as diferencas de potencial de pico (AE,p) dos
trés analitos aumentaram com o aumento da velocidade de varredura, mostrando que os
processos redox dos analitos ndo sdo totalmente reversiveis, devido ao fato de que a diferenca
de potencial ¢ constante e independente da velocidade de varredura (COMPTON e BANKS,
2011).
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Através da Equacao 2 de Randles-Sevcik a 25 °C observa-se a relagdo entre a velocidade

de varredura (v) e a corrente de pico (I).

L, = 2,686 x 105n"/24¢D " V2v'/2 (2

Onde A corresponde a drea em cm? do eletrodo, D representa o coeficiente de difusio
em cm’ s, ¢ equivale a concentragdo em mol mL™! e n o nimero de elétrons envolvidos na
reacao.

A Equagio 2 nos mostra que, se a relacio I, é linear v’

, as reagOes envolvem a difusao
das espécies até a superficie do eletrodo. A partir dos dados mostrados na Figura 22 elaborou-

se graficos de I, em fungdo da v!’%, que sdo representadas nas Figuras 23, 24 e 25.

Figura 23 — Grafico da corrente de picos catddicos e anddicos em funcéo vz para HQ.
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Figura 24 — Grafico da corrente de picos catddicos e anodicos em fungéo vl para CC.
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Figura 25 — Grafico da corrente de picos catodicos e anodicos em fungdo vi2 para P.
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A Tabela 8 apresenta as equagdes lineares dos graficos I, vs v’

Tabela 8 — Equagdes lineares dos graficos I, vs v!/2.
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Equacdes das retas I, vs v!2 R’
HQ Ipa = 3,426 x 10°v2 + 2,853 x 10°® 0,9992
Ipe = -6,084 x 107 v — 3,797 x 107 0,9993
CC Ipa=6,118 x 10° v2 +2,939 x 106 0,9996
Ipe =-3,788 x 10° v'2 + 8,887 x 107 0,9989
| Ipa = 7,709 x 107 v2 + 2,906 x 10 0,9996
Ipe =-1,134 x 107 v'? + 6,537 x 10”7 0,9845

A partir dos resultados obtidos com as curvas de I, vs. v!

2

. confirma-se que as rea<;6es

dos analitos HQ, CC e P envolvem difusdo das espécies até a superficie do eletrodo de carbono

vitreo modificado com a oxovanadio porfirina tetrarutenada.

4.6 Quantificacao dos farmacos por voltametria ciclica

Os analitos foram individualmente quantificados por meio da técnica de voltametria

ciclica. Apds isso construiu-se as curvas analiticas para determinar as faixas de linearidade das

respostas, os limites de deteccdo e as sensibilidades do eletrodo modificado, a partir dos valores

das correntes e de pico em funcdo das concentragcdes dos analitos. As Figuras 26, 27 e 28

apresentam os voltamogramas ciclicos em diferentes concentragdes dos analitos HQ, CC e P,

respectivamente.



Figura 26 — Voltamogramas
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ciclicos registrados em tampdo acetato 0,1 molL"' (pH 4,75) em diferentes

concentracdes de HQ; a: 0; b: 1 x 10%; ¢: 2 x 10%;,d: 3 x 104 e: 4x 10 £ 5 x 10 mol L.,
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Figura 27 — Voltamogramas
concentragdes de CC; a: 0; b: 1
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ciclicos registrados em tampdo acetato 0,1 molL™! (pH 4,75) em diferentes
x10%c:2x10*% d: 3x10%e:4x10% £ 5x 10*mol L.
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Figura 28 — Voltamogramas ciclicos registrados em tampdo acetato 0,1 molL"' (pH 4,75) em diferentes
concentracdes de P; a: 0; b: 1 x 10%; ¢: 2x 10%,d: 3x 104 e: 4x 10 £ 5x 10* mol L.,
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As curvas analiticas de corrente de pico anddica e catoddica vs concentragdes dos analitos

sdo representadas pelas Figuras 29, 30 e 31.

Figura 29 — Curvas analiticas da HQ. (A) corrente de pico anddica vs concentracéo; (B) corrente de pico catddica
Vs concentracao.
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Figura 30 — Curvas analiticas do CC. (A) corrente de pico anddica vs concentrago; (B) corrente de pico catddica
Vs concentracao.
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Figura 31 — Curvas analiticas do P. (A) corrente de pico anodica vs concentragdo; (B) corrente de pico catddica
Vs concentragao.
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Através das Figuras 29, 30 e 31 pode-se observar que com o aumento das concentragdes
dos analitos tem-se o aumento das correntes de pico, tanto anddica quanto catodica. As curvas
analiticas apresentaram faixas lineares de concentracdo para os trés analitos de
100 a 500 pmol L. A Tabela 9 apresenta as informagdes obtidas das curvas analiticas. As
sensibilidades foram calculadas através dos coeficientes angulares das curvas analiticas obtidas
para cada um dos analitos divididas pela area geométrica superficial do eletrodo de carbono

vitreo.

Tabela 9 — Dados das equagdes das curvas analiticas para os analitos, juntamente com as respectivas
sensibilidades.

Curvas Analiticas R? Sensibilidades
(Ip vs. Concentracio) (AM! em?)

HQ Ipa(A) =0,0161 [HQ] (mol L) -5,790 x 10 0,9993 0,512
Ipc (A) =-0,01138 [HQ] (mol L) -1,823 x 107 0,9990 0,362
CC Ipa (A) = 0,0198 [CC] (mol L) + 1,500 x 10 1 0,630
Ipc (A) =-0,0134 [CC] (mol L) -1,809 x 107 0,9994 0,426
P Ipa (A) = 0,0177 [P] (mol L") + 9,690 x 10 0,9997 0,563
Ipe (A) = -0,0084 [P] (mol L) -1,901 x 107 0,9968 0,267

Os resultados obtidos foram positivos, pois pode-se observar bons valores de
sensibilidades, principalmente para os processos anddicos dos analitos e uma alta linearidade
dos analitos, onde observa-se pelos valores de R? obtidos.

Parametros importantes para a avaliagdo do método utilizado na andlise sdo o limite de
detec¢dao (LD) que ¢ a menor concentracdo detectavel do analito com grau de confianca de

98 % e o limite de quantificagcdo (LQ) que ¢ a menor concentracdo quantificavel do analito com
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grau de confianca de 98%. O LD e LQ para as curvas analiticas por voltametria ciclica foi
calculado conforme descrito na literatura e os resultados obtidos foram inseridos na Tabela 10.

(ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE, 2005).

Tabela 10 — Limites de detecgdo e limites de quantifica¢@o para as curvas analiticas dos farmacos.
Curva analitica  Limite de etec¢cido (umol L')  Limite de Quantifica¢io (umol L)

Ips HQ 0,618 1,874
Ipc HQ 0,926 2,805
Ipa CC 0,808 2,447
Ipe CC 1,195 3,620
Ipa P 1,195 3,620
Tpe P 1,525 4,620

Os resultados obtidos mostram-se bastante satisfatorios para as quantificacoes
individuais dos analitos, pois mostraram uma ampla faixa de deteccao e limites de deteccao e
quantificagdo baixos, mostrando a eficiéncia do eletrodo modificado com a oxovanadio
porfirina tetrarutenada.

A fim de observar-se a interferéncia entre os analitos foram realizadas andlises
mantendo-se dois dos analitos a uma concentragdo constante e variando-se o outro. As Figuras
32, 33 e 34 apresentam os voltamogramas obtidos mantendo-se a concentracao de dois dos
analitos constantes a 4,76 x 10 mol L' e variando-se o outro e suas respectivas curvas

analiticas, para os analitos HQ, CC e P, respectivamente.

Figura 32 — (A) Voltamogramas de voltametria ciclica em diferentes concentragdes de HQ na presenca de
476 x 10* mol L' de CC e P.a — f a, 0; b, 9,52 x 107 c, 1,90 x 10%; d, 2,85 x 104 e, 3,81 x 10™%;
f, 4,76 x 10* mol L' 4 100 mV s'. (B) Curva analitica da concentragio x corrente obtida.
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Figura 33 — (A) Voltamogramas de voltametria ciclica em diferentes concentragdes de CC na presenga de

4,76 x 10* mol L' de HQ e P. a — f a, 0; b, 9,52 x 107
f, 4,76 x 10* mol L' 4 100 mV s'. (B) Curva analitica da concentragdo x corrente obtida.
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Figura 34 — (A) Voltamogramas de voltametria ciclica em diferentes concentragdes de P na presenca de
4,76 x 10* mol L' de HQ e CC. a — f: a, 0; b, 9,52 x 107; ¢, 1,90 x 10%; d, 2,85 x 10%; e, 3,81 x 10%;
f, 4,76 x 10* mol L' 4 100 mV s". (B) Curva analitica da concentragio x corrente obtida.
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A Tabela 11 mostra as informacodes obtidas utilizando-se a técnica de voltametria ciclica

para a quantificacdao simultanea dos farmacos, junto de suas respectivas, faixas lineares.

Tabela 11 — Dados referentes as curvas analiticas obtidas para a quantificacdo simultdnea dos farmacos

Curvas Analiticas R? Faixa Linear
(Ipa vs Concentracio) (umol L)
HQ I (A)=0,01063Chq (moIL™) - 2,720 x 107 0,9982 95 - 476
CC Ipa(A)=0,01002Ccc (molL™) + 9,872 x 1077 0,9945 95 -476
P Ip(A)=0,01139Cp (moIL") + 4,848 x 10 0,9987 95 -476

Ap0s isso calculou-se as sensibilidades de cada analito, junto de seus limites de detec¢do

e limites de quantificagdo. Os resultados obtidos foram inseridos na Tabela 12.
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Tabela 12 — Valores obtidos de sensibilidade, limite de deteccdo e limite de quantificacdo para as analises de
quantifica¢@o simultdnea dos analitos.

Sensibilidade LD LQ
(AM! cm?) (umol L) (umol L)
HQ 0,338 0,937 2,838
CC 0,319 1,596 4,836
P 0,362 1,856 5,626

Através dos dados obtidos observa-se a eficiéncia da oxovonadio porfirina tetrarutenada
para a modificagao de eletrodo, pois pode-se observar uma boa sensibilidade, um baixo limite
de deteccdao e um baixo limite de quantificacao, além da ampla faixa de quantificagao.

Por fim, a Tabela 13 mostra um comparativo entre as quantificagdes individuais e

simultanea dos analitos.

Tabela 13 — Comparagdo entre os resultados obtidos para a quantificagdes individuais e simultaneas dos analitos
para as Ipa.

Sensibilidade (A M em™?) LD (umol L) LQ (umol L)
Individual Simultanea Individual Simultanea Individual Simultinea
HQ 0,512 0,338 0,618 0,937 1,874 2,838
CC 0,630 0,319 0,808 1,596 2,447 4,836
P 0,563 0,362 1,195 1,856 3,620 5,626

Observando-se os resultados constata-se que as analises individuais dos analitos
apresentam maior sensibilidade, junto de um menor valor de LD e LQ quando comparadas com
as analises simultaneas, isso se deve principalmente ao fato de que ndo ocorre uma competigao
dos analitos pela area ativa do eletrodo. J4 com os analitos simultaneamente o sistema possui
trés analitos distintos coexistindo em uma mesma amostra, havendo desta forma uma
competicdo entre os mesmos pela area ativa do eletrodo tornando os valores de sensibilidades
menores e os valores de LD e LQ maiores, como o esperado, mas mesmo com as mudancas dos
valores, as analises utilizando-se do sistema com os trés analitos simultancamente torna-se
possivel, sendo este um resultado bastante satisfatorio.

Afim de avaliar-se o método proposto para a quantificacdo dos analitos, na Tabela 14
sdo listados alguns eletrodos utilizados para a determinagdo dos analitos que serdo utilizados

como comparagdo das faixas de linearidade das curvas analiticas e os limites de detecgao.
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Agente Técnica pH  Analito Faixa LD Referéncia
Modificante Empregada pmol L™ pmol L™
Nanotubos de carbono de Voltametria 7,00 CC 1,00 - 600 0,96 (SILVA,
paredes simples/Ftalocianina
. de pulso HQ 1,00 - 600 0,48 2013)
de Manganés.
(NTCPM/MnPc) diferencial
Eletrodo de carbono vitreo  Voltametria 6,50 P 0,1-20 0,04 (SUN e
modificado com nantttubo de de pu Iso ZHANG,
carbono de parede simples-
Dicetil Fosfato diferencial 2007)
Grafeno Voltametria 4,5 CC 1-50 0,015 (DU et al.,
de pulso HQ 1-50 0,010 2011)
diferencial
Eletrodo de carbono vitreo Voltametria 7,00 P 0,25 -50 0,025 XUe
modificado com
i . de pulso HUANG,
TiO:Grafeno/Poli(Vermelho
de metila) diferencial 2012)
Eletrodo de carbono vitreo Voltametria 4,75 CC 2-38 0,41 (RIBEIRO
ifi
modificado com de pulso HQ 2-38 0,55  etal,2015)
{VOTPyP[RuCls(dppb)]4}
diferencial
Single-walled carbon Voltametria 7,00 P 0,005 -1 0,0029 (GOYAL el
nanotubes (SWNT‘) modiﬁ(‘ed de onda al. 201 0)
edge plane pyrolytic graphite
electrode (EPPGE) quadrada
{VO-3-TPyP Voltametria 4,75 CC 95 - 476 1,596 Presente
[RuClz(dppb)]4} ciclica HQ 95 —-476 0,937 trabalho
P 95 -476 1,856

Comparando-se os resultados observados na Tabela 14 o eletrodo desenvolvido neste
trabalho apresenta uma vasta faixa linear, porém um limite de detecg¢@o (LD) mais alto quando
comparado com os dos outros trabalhos, isso se deve principalmente ao fato de que neste
trabalho realiza-se a determinacdo simultanea de trés analitos, havendo desta forma a
competicdo entre os mesmos, além disso nos outros trabalhos empregam-se técnicas mais
sensiveis como a voltametria de pulso diferencial e a voltametria de onda quadrada,
observando-se entdo que os resultados obtidos com a oxovanadio porfirina tetrarutenada sao
bastante satisfatorios e o eletrodo modificado apresenta-se eficiente para a determinagdo

simultanea dos analitos.
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4.7 Efeito de memodria

Uma forma de observar-se a eficiéncia do eletrodo ¢ realizando a analise do efeito de
memoria. Esta andlise tem como objetivo constatar se com o passar das andlises uma parte dos
analitos adsorve-se a superficie do eletrodo, alterando, desta forma o sinal das analises
posteriores. Para isso entdo realizaram-se 10 ciclos em uma solugdo contendo os trés analitos
em uma concentracio de 1,00 x 10* mol L' e mais 10 ciclos em uma diferente solu¢do contendo
os trés analitos em uma concentragio de 1 x 10> mol L' de forma alternada, ou seja, passando
da solugdo menos concentrada para a solucdo mais concentrada e depois retornando a solugao
menos concentrado, e assim sucessivamente até que fossem realizados 10 voltamogramas em
cada uma das concentragoes.

Ao fim das anélises, elaborou-se graficos da corrente (I/A) vs Numero de andlises de
forma a se observar se os valores de corrente variam conforme o passar das andlises. As Figuras

35, 36 e 37 mostram os graficos obtidos.

Figura 35 — Grafico das Correntes nas solugdes 1 x 103 ¢ 1 x 10* mol L' vs niimero de andlises para a
Hidroquinona.
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Figura 36 — Grafico das Correntes nas solugdes 1 x 103 e 1 x 10* mol L! vs niimero de andlises para a Catecol.
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Figura 37— Gréfico das Correntes nas solugdes 1 x 103 e 1 x 10 mol L' vs nimero de andlises para a Paracetamol.
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Através dos graficos apresentados nas Figuras 35, 36 e 37 pode-se observar que com o
decorrer das analises quase ndo ouve variagdo do valor da corrente, mostrando que nenhum dos
analitos estd adsorvendo-se a superficie do eletrodo, desta forma, pode-se concluir que o mesmo
nao apresenta efeito de memoria mostrando a eficiéncia do eletrodo modificado, onde € possivel
passar de uma concentra¢do maior para uma menor sem que que as analises influenciem umas

nas outras.
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4.8 Repetibilidade

Outro importante parametro para que possa observar-se a aplicabilidade do sensor
eletroquimico ¢ a repetibilidade das analises, para isso, realizaram-se 10 medidas voltamétricas
de uma solucdo tampdo de acetato 0,1 mol L™! com uma concentracio de 1 x 10~ mol L de

cada um dos analitos. A Figura 38 mostra os voltamogramas obtidos das 10 analises.

Figura 38 — Voltamogramas dos analitos 4 1 x 10 mol L' registrados ap6s 10 medidas com o eletrodo
modificado.
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Através dos valores de correntes obtidos para cada um dos voltamogramas calculou-se
os desvios padrdo relativo (RSD) das correntes de pico para as 10 medidas, desta forma os
resultados obtidos foram de 1,23; 1,73 e 1,81% dos picos anodicos para HQ, CC ¢ P,
respectivamente. J4 para os picos catddicos os resultados foram 2,27; 1,25 e 3,47% para os

analitos HQ, CC e P, respectivamente.
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5- CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos durante o decorrer do trabalho pode discutir que o
eletrodo de carbono vitreo modificado com a oxovanddio porfirina tetrarutenada
{VO-3-TPyP[RuCls3(dppb)]s} apresentou atividade eletrocatalitica para a determinagdo
simultanea dos analitos catecol, hidroquinona e paracetamol. O eletrodo modificado apresentou
desempenho melhor quando comparado com o eletrodo ndo modificado, tornando possivel a
separagao dos trés analitos e possibilitando suas respectivas quantificagdes. Além disso o
eletrodo modificado apresentou boas faixas lineares, baixos limites de detecc¢ao e quantificacao,
a falta do efeito de memoria tornando possivel analises em concentragdes mais baixas € mais
altas em sequéncias sem que as mesmas alterem as andlises posteriores, alta repetibilidade e

boas sensibilidades, mostrando a eficiéncia do eletrodo modificado para futuras aplicagoes.
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