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RESUMO

Lourenco A. S. TITULO 2016. Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal
Rural de Pernambuco. Departamento de Quimica. Programa de pos-
graduacao em quimica. Recife, 2016.

O acido tartarico (AT) pertence a um importante grupo de acidos orgéanicos de
baixo peso molecular. Os sais de AT sao utilizados na industria farmacéutica
como excipiente ou componente do principio ativo de varios medicamentos,
dentre eles o Tartarato de Metoprolol (TM). Este composto apresenta
solubilidade relativamente alta em agua, proporcionada pela presenga do
contra-ion tartarato. Varios métodos analiticos podem ser encontrados para
determinagdo do TM, alguns utilizam a determinacdo direta do metoprolol e
outros sao fundamentados na determinacgéao indireta. O AT nao é eletroativo
em eletrodos convencionais. No entanto, este trabalho identificou a oxidagao
eletrocatalitica do AT em eletrodo de pasta de carbono modificado com
ftalocianina de cobalto (II) (CoPC-CPE). O comportamento eletroquimico do
CoPC-CPE foi investigado por voltametria ciclica e de onda quadrada. Esta
ultima mostrou-se muito eficiente para aplicacdes analiticas. Desenvolveu-se
um método analitico aplicavel a determinacao indireta do metoprolol através
de medicdo de ion tartarato no TM, que pode também ser aplicado a outros
farmacos similares. Os estudos mostraram que a elevada sensibilidade e o
potencial de pico sdo dependentes do pH, podendo-se obter uma resposta
6tima em tampé&o acetato 0,05 mol L'1, pH = 4,5. A auséncia de efeito de
memoria, combinada com a facilidade da preparagao eletrodo, levou ao
desenvolvimento de um método altamente sensivel e confiavel para AT.
Todas as medidas foram realizadas em ftriplicata e apresentaram resposta
linear na faixa de 15 a 100 pmol L' (r = 0,9992). O método apresenta limite de
detecgdo de 4,8umol L™ (30) e limite de quantificagdo de 15,9 pmol L™ para

determinagao em amostras reais.

Palavras-chave: Acido tartarico, ftalocianina de cobalto(ll), eletrodo
modificado, pasta de carbono, voltametria de onda quadrada, metoprolol.
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ABSTRACT

Lourenco A. S. TITULO 2016. Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal
Rural de Pernambuco. Departamento de Quimica. Programa de pés-
graduagao em quimica. Recife, 2016.

Tartaric acid (TA) belongs to an important group of organic acids of low
molecular weight. TA salts are employed in the pharmaceutical industry as an
excipient or as a component of the active principle of various drugs, among
them the Metoprolol Tartrate (MT).This compound shows relatively high
solubility in water, provided by the presence of tartrate as a counter-ion.
Several analytical methods can be found in the literature for MT, some of them
utilizes direct determination of metoprolol, while others are based on indirect
determination. Limitations of their methodologies demand the development of
new analytical methods. The TA is not electroactive in conventional
electrodes, however this work identified its electrocatalytic oxidation in a
carbon paste electrode modified with cobalt-phthalocyanine (CoPC-CPE). The
electrochemical behavior of the modified electrode was investigated by square
wave voltammetry and cyclic voltammetry. The former showed well suitable for
analytical applications. An analytical method, applicable to indirect
determination of metoprolol in the MT and similar medicines was developed.
Studies have shown that high sensitivity and peak potential is pH-dependent,
and can attain a noptimum response in acetate buffer 0.05 mol L pH 4.5.
The absence of memory effect combined with the easy electrode preparation,
led to the development of a highly sensitive and reliable method for TA. All
measurements were performed in triplicate and showed a linear response in
the range of15 to100 pmol L™ (r = 0,9992). The method presents a limit of
detection of 4.8umol L' (30) and a limit of quantitation of 15.9 pymol L™ for

determination in real samples.

Keywords: Tartaric acid, cobalt(ll)-Phthalocyanine, carbon paste electrode, square
wave voltammetry, metoprolol.
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1. Introducao

1.1. Acido Tartarico

O &cido tartarico (AT), Figura 1, é um acido organico, diprético ' e faz
parte de um importante grupo de acidos organicos de baixo peso molecular
(acidos tartarico, malico, latico, succinico e citrico). O AT pode ser encontrado
naturalmente emuvas em elevadas concentragdes, sendo produzido
industrialmente em grande escala e podendo ser obtido a partir da secagem e
moagem do subproduto da vinificagdo. A produ¢gdo mundial deste acido é de
aproximadamente 50,000-70,000 toneladas por ano, sendo amplamente
utilizado na industria alimenticia, quimica, farmacolégica e em outros campos,
principalmente como regulador de acidez, mas também na forma de

emulsificante '3,

OH O
O //

OH
HO HO

Figura 1. Acido tartarico (acido 2,3-di-hidroxibutanodidico).

Os principais métodos encontrados na literatura para determinacao de
AT baseiam-se em sua reacéo colorimétrica com metavanadato, que € a base
do método oficial da Organizagéo Internacional do Vinho (OIV) . Exemplos
tipicos incluem analise fotométrica por injecdo em fluxo P! e procedimento
espectrofotométrico automatico empregando multicomutagcdo combinado com
sistema de didlise ®. Outros métodos incluem eletroforese capilar com
deteccdo UV [7], cromatografia liquida de alta eficiencia - HPLC ® e
quimiluminescéncia .

Apesar do AT nédo ser eletroativo em eletrodos convencionais, alguns

meétodos eletroquimicos também tém sido propostos com base em eletrodos



(2191 A literatura recente reportou o desenvolvimento de um

modificados
eletrodo de carbono vitreo modificado com nanoparticulas de ouro e carbono
para determinagdo de AT, porém com baixa sensibilidade, numa faixa de
concentracdo de 0,0 a 0,4 mmol L™ 2. Qutro trabalho recente utilizou eletrodo
de carbono vitreo modificado com nanofio de germanato de cobre Il, também
apresentando baixa sensibilidade, numa faixa de concentracdo de 0,01 a
5 mmol L ['%.0s métodos eletroquimicos apresentam diversas vantagens
quando comparados a outros métodos para determinagdo de AT, como
rapidez, sensibilidade e seletividade.

Sais de AT s&o muito utilizados na industria farmacéutica como
excipiente ou como contra-ion do principio ativo de alguns medicamentos,
dentre eles encontra-se o tartarato de metoprolol, extensamente empregado

para o tratamento de varias doengas como a hipertensao [,

1.2. Tartarato de metoprolol (TM)

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, em 2010 mais de 29% de
todas as mortes mundiais foram causadas por doencas cardiovasculares (2,

Pertencente a um grupo de medicamentos conhecidos como
betabloqueadores, amplamente utilizados no tratamento e prevencédo do
ataque cardiaco "', o TM (Figura 2) é um antagonista B-adrenérgico
relativamente seletivo, que tem sido amplamente empregado para o
tratamento de algumas doengas como a hipertensdo, angina, infarto do
miocardio e hipertireoidismo "*l. Apés a ingestdo do TM pelo paciente, sua
absorcao é facilitada pela presenga do AT em sua composicao, que eleva sua
solubilidade em agua . A terapia prolongada com os bloqueadores -
adrenérgicos reduz a morbidade e a mortalidade em pessoas com
insuficiéncia cardiaca cronica. Embora o TM seja um importante farmaco para
o tratamento dessas doencas, uma overdose desse medicamento pode
causar diversos efeitos colaterais como hipoglicemia, fadiga, hipotensao,

broncoespasmo e insuficiéncia cardiaca "1,



Diversos métodos analiticos tém sido relatados para a determinacgao de
metoprolol. Os principais sao baseados na determinagao direta, como a HPLC
18] " espectrometria ['?! e eletroforese capilar !'*.. Determinacdes indiretas do
farmaco tém também se mostrado bastante eficiente devido a algumas
impossibilidades encontradas na determinacdo direta. Exemplos tipicos
envolvem espectrometria de absorcdo atémica 71 com base na formagao de
um complexo com cobre envolvendo os grupamentos aminas presentes na
molécula; isotacoforese capilar 31 técnica baseada na diferenca de
mobilidade dos ions presentes na amostra, e analise por injecdo em fluxo
[XXX] com detecgéo por quimiluminescéncia, utilizando uma reagao redox do
S0572 com o Ce(lV). A literatura recente relata a determinacéo eletroquimica
do metoprolol utilizando eletrodos de carbono vitreo e de mercurio numa faixa
de concentragdo de 3,2 a 101 umol L™ "®! e eletrodo de carbono vitreo
modificado com nafion-carbono e nanotubo-nano-compdsito numa faixa de

concentracéo de 0,07 a 9,0 ymol L™ [,

OH OH
O\)\/NH CHy COOH
j/ HOOC
MeO e OH
L 5 H

Figura 2. Estrutura do tartarato de metoprolol, (C15H25NO3),-C4HeO%.

Neste trabalho apresenta-se o desenvolvimento de um método eletroanalitico
para determinacdo de AT, aplicavel a determinacido indireta de metoprolol via

determinagao do contra-ion tartarato.



1.3. Técnicas Eletroquimicas

A eletroquimica e eletroanalitica comecaram a ser estudadas na ltalia
no final do século XVIII (1791) por Luigi Galvani e sua versatilidade merece
destaque, visto que essas técnicas possibilitam relacionar a concentracao do
analito com algumas grandezas elétricas, como corrente, potencial,
condutividade e resisténcia, além de controlar criteriosamente o potencial
aplicado a célula I'* ?°!. Essas técnicas estdo sendo cada vez mais utilizadas
em diferentes areas do conhecimento como medicina, bioquimica molecular,
quimica ambiental e fisico-quimica #"!.

Em meio as técnicas eletroquimicas, destacam-se as voltamétricas,
qgue se baseiam nos fenbmenos que ocorrem na interface entre a superficie
do eletrodo de trabalho e a camada fina de solucdo adjacente a essa
superficie 2%,

A voltametria baseia-se na medida da corrente em uma célula
eletroquimica resultante de uma reacido de oxirreducdo, decorrente de uma
eletrdlise na superficie de um eletrodo de trabalho, durante a aplicacao
controlada de um potencial, favorecendo a transferéncia de elétrons. A
corrente de eletrélise flui entre o eletrodo de trabalho e o contra eletrodo. A
velocidade de oxidacdo ou reducdo é controlada pela velocidade da
transferéncia de elétrons e também pela velocidade de transferéncia de
massa do analito para a superficie do eletrodo %2, As técnicas voltamétricas
mais utilizadas atualmente sdo a Voltametria Ciclica (CV), Voltametria de
Pulso Diferencial (DPV) e Voltametria de Onda Quadrada (SWV) 1.

Inicialmente, as técnicas eletroquimicas utiizavam uma célula
eletroquimica composta apenas de dois eletrodos, o de trabalho e o de
referéncia. Entretanto, o processo que ocorria no eletrodo de trabalho
necessitava de uma reagdo complementar no eletrodo de referéncia, exigindo
que este eletrodo apresentasse grandes areas para garantir que a reagao
complementar ocorresse sem causar mudancga no potencial do mesmo. Com
o avango da eletrbnica computacional, nos anos 50/60, surgiram os
potenciostatos que utilizam células de trés eletrodos, onde a corrente flui

entre o eletrodo de trabalho e o auxiliar, enquanto a diferenga de potencial é



aplicada entre o eletrodo de trabalho e o de referéncia. Dessa forma
assegura-se que o potencial ira se manter constante, elevando a preciséo na
resposta analitica %2,

Um circuito potenciostatico para uma célula de trés eletrodos a base de
amplificadores operacionais impede a passagem de corrente pelo eletrodo de
referéncia, isto porque o mesmo € ligado a um sistema de altissima

[23]

impedancia de entrada . Um circuito potenciostatico simples para uma

célula de trés eletrodos € mostrado na Figura 3.

Amplificador operacional

aida de baixa impedancia

I
Eletrodo Auxiliar

Referéncia

Eletrodo de trabalho,

Entrada de impedancia

Figura 3. Circuito potenciostatico de trés eletrodos.

1.3.1.Voltametria ciclica (CV)

A CV fornece informagdes sobre o comportamento redox de espécies
eletroquimicamente ativas, além de possibilitar a identificacdo de
intermediarios ou de produtos de reacdo. Esta € uma técnica de grande
importdncia para as areas de eletroquimica e eletroanalitica, sendo
amplamente utilizada em diversas outras areas da quimica. A CV é também
utilizada para adquirir informagdes quantitativas e possui grande habilidade de
fornecer informagdes rapidas sobre a termodindmica dos processos redox € a

cinética da reagao de transferéncia de elétrons 4.



O sinal de excitacdao da CV corresponde a aplicacdo de uma onda
triangular de potencial entre o eletrodo de trabalho e o eletrodo de referéncia,
enquanto o sinal de resposta corresponde a corrente elétrica resultante,
tipicamente um pico de oxidacdo e um pico de redugdo para sistemas
reversiveis (Figura 4).

O tipo de voltamograma obtido na CV depende do tipo de reacéo redox
gue o composto sofre no eletrodo, isto faz da CV uma ferramenta valiosa para
estudos mecanisticos % %,

O potencial aplicado no eletrodo de trabalho é varrido linearmente com
o tempo. O potencial pode ser varrido também na forma de escada
(staircase), degraus de pequenos potenciais (da ordem de 10 mV), com
pequenos tempos de duracdo, onde a corrente é lida apenas no final deste
intervalo. O motivo desta variagado € obter contribuigbes minimas da corrente
capacitiva na corrente total. As equacdes para as respostas da CV staircase

sdo idénticas aquelas provenientes da CV de varredura linear 2% 2% 26. 271,

A B A+e— A®
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Figura 4. Sinal de excitagdo e sinal de resposta na CV. a) Sinal de excitagdo com

varredura linear, b) Sinal de resposta (voltamograma) para sistemas reversiveis.

1.3.2.Técnicas pulsadas

As técnicas de pulso sdo amplamente utilizadas na atualidade em
eletroquimica/eletroanalitica para a determinacao de espécies eletroativas e

também em estudos eletroquimicos .



As técnicas de pulso comecaram a ser estudadas na década de 50 do
século passado, onde comecgaram a substituir as técnicas polarograficas
classicas. Isto resultou dos avangos da eletrénica digital, que se valeram da
evolucdo da informatica e juntas possibilitaram o interfaceamento dos
equipamentos eletroquimicos a microcomputadores e o controle digital da
perturbacdo (rampa de potencial) imposta ao eletrodo de trabalho, assim
como da aquisi¢do do sinal resultante desta perturbacao 21

As técnicas de pulso sao baseadas na medida da corrente elétrica em
funcdo do tempo de aplicagdo de um determinado pulso de potencial. A
medida que o potencial é aplicado no eletrodo de trabalho ocorre um
carregamento/ descarregamento da dupla camada elétrica, dando origem a
corrente capacitiva. Outro tipo de corrente, surge quando se trabalha com
reagentes impuros ou quando se tem oxigénio dissolvido em solugéo, esta é
chamada de corrente faradaica residual.Quando uma diferenga de potencial €
aplicada, as duas correntes (capacitiva e faradaica) decaem com o tempo,
entretanto a contribuicdo da capacitiva que inicialmente é muito elevada
diminui muito rapidamente, tendendo a zero, enquanto a faradaica decai mais
lentamente, como mostrado na Figura 5. Assim, a leitura pode ser realizada
em um tempo tal que a contribuicdo da capacitiva € minimizada, levando a
uma leitura essencialmente faradaica, que é funcdo da concentracdo do

analito. Dai decorre o aumento da sensibilidade das técnicas de pulso "2,
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|

|

|

|

| medida de corrente
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| ! faradaica
|

|

|

|

1

capacitiva

T’ T
tempo do pulso
Figura 5. Variagdo das correntes faradaica e capacitiva com o tempo, em técnicas de

pulso.



1.3.2.1. Voltametria de pulso diferencial (DPV)

A DPV, foi proposta por Barker e Gardner a fim de diminuir os limites
de detecgao e quantificacdo de compostos eletroquimicamente ativos. Esta é
uma das técnicas de pulso mais sensiveis e extremamente util para
quantificar compostos organicos e inorganicos em niveis de tracos ¢, O sinal
de excitacdo da DPV corresponde a aplicagdo de pulsos de igual amplitude
por um curto intervalo de tempo, sobre uma rampa linear de potencial, entre o
eletrodo de trabalho e o eletrodo de referéncia. O sinal de resposta é a
corrente elétrica resultante da eletrélise, cujo grafico tem forma de pico
(Figura 6). A corrente medida é lida duas vezes, uma antes da aplicagédo do
pulso e outra no final da vida do pulso. Estas correntes sdo subtraidas, tendo
em vista que a primeira possui contribuicdo apenas da corrente capacitiva e a
segunda inclui a corrente faradaica e, entdo, registradas versus o potencial
aplicado [24].A corrente de pico do voltamograma de pulso diferencial é
proporcional a concentracido da espécie eletroativa, conforme a equacao a
seguir 129,

Para se fazer a escolha da amplitude do pulso de potencial (AEp) deve-
se levar em conta a reacdo em estudo e a sensibilidade exigida, tendo em
vista que grandes amplitudes geram elevadas correntes capacitivas que
podem diminuir a possibilidade de detectar a corrente faradaica. O numero de
elétrons envolvidos na reagao deve ser inversamente proporcional a largura a
meia altura (W1/2) do pico de corrente, quando se trabalha com pequenas

amplitudes de pulso 2% 2125 291
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Figura 6. Sinais de excitagdo (A) e sinal de resposta (B) para voltametria de pulso

diferencial.

1.3.2.2. Voltametria de onda quadrada (SWV)

A SWVé uma das técnicas voltamétricas de pulso mais rapidas e
sensiveis. Comegou a ser estudada por Geoffery Barker e colaboradores em
1953 com o objetivo de compensar a corrente capacitiva residual obtida nas
analises polarogréaficas #'.

O sinal de excitacdo da SWV corresponde a aplicacdo uma onda
quadrada de potencial com amplitude constante sobreposta a uma varredura
de potencial staircase (ambas com igual periodo) entre o eletrodo de trabalho
e o eletrodo de referéncia, enquanto o sinal de resposta corresponde a
corrente elétrica resultante, tipicamente um pico de oxidacdo e um pico de
redugao para sistemas reversiveis (Figura 7). Ao final de cada pulso da onda
quadrada, o potencial recai no degrau seguinte da staircase, o que promove a
varredura de potencial. A corrente elétrica € amostrada no final de cada pulso
direto (quando a diregcao do pulso ¢é igual a direcao da varredura staircase) e
no final de cada pulso reverso (quando a dire¢ao do pulso € inversa a diregao
da varredura staircase), donde sado obtidos, simultaneamente, os dois sinais
de resposta, um referente a corrente direta, relativo ao pulso direto, e outro a
corrente reversa, relativo ao pulso reverso. Um terceiro sinal de resposta
corresponde a diferenca entre a corrente direta e a reversa.

A elevada sensibilidade da SWV advém da eliminacao quase perfeita

da corrente capacitiva, uma vez que as correntes sao sempre amostradas em
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iguais intervalos de tempo e, adicionalmente, no caso de sistemas reversiveis,
do efeito de pré-concentracdo da espécie de interesse na interface eletrodo-
solugcdo, uma vez que cada pulso reverso repde parcialmente o material
oxidado/reduzido para o pulso posterior 2% 2!,

Os limites de detecgao da SWV podem ser comparados com as técnicas
cromatograficas e espectroscépicas. A maior vantagem desta técnica é a
velocidade de varredura, que varia de 100 a 1000 mV s”, com frequéncia de 1

a 100 ciclos de onda por segundo 21,
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Figura 7. Sinal de excitagao (A) e sinais de resposta (B) da SWV.
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1.4. Eletrodos Quimicamente Modificados

A crescente necessidade de identificacdo e quantificacdo de analitos
de forma rapida e especifica deu origem ao desenvolvimento dos EQMs. O
termo EQM é utilizado para denominar eletrodos com espécies quimicamente
ativas através da imobilizagado de um agente modificador sobre a superficie de
eletrodos solidos convencionais. A modificagao visa estabelecer e controlar a
natureza fisico-quimica da interface eletrodo/solucéo .

Os EQMs apresentam vantagens como estabilidade, sensibilidade e
seletividade, além de diminuir o sobrepotencial que varios analitos necessitam
para se oxidar ou se reduzir *"*?1. A modificacdo pode ser feita, por adsorcéo,
recobrimento fisico, atragdo eletrostatica ou pela ligacdo covalente das
espécies, dentre outras. Geralmente, a camada de modificagcao € eletroativa,
agindo como mediador de elétrons na interface eletrodo/solugéo P%. Um dos

aspectos mais importantes é a escolha do substrato a ser modificado, este
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deve apresentar caracteristicas eletroquimicas favoraveis ao método de
modificagdo. Dentre os materiais mais utilizados e adequados para
modificagdo est&o o ouro, platina, carbono vitreo e pasta de carbono 2.

Em 1964, French e Kuwana estudaram o comportamento eletroquimico
de alguns compostos organicos incorporados a pasta de carbono, e em 1965,
Kuwana e Schultz, publicaram um trabalho estudando o eletrodo de pasta de
carbono (CPE) e compostos organicos 2% *¥. A partir desses estudos surgiu o
termo agente modificador, qualquer espécie quimica que apresente
propriedades para melhorar a sensibilidade, seletividade e estabilidade de um
eletrodo solido convencional *°!. Posteriormente, outros grupos comecaram a
fazer uso desse método de modificacdo de CPE, que vem sendo utilizado
amplamente até os dias atuais nas areas da eletroquimica e eletroanalitica,
por apresentar vantagens em relagdo aos demais eletrodos sélidos
convencionais, como baixo custo, facilidade de fabricacdo, sensibilidade e
seletividade, facilidade de renovacdo de sua superficie, ampla faixa de

(35 361 Além disso,

potencial de trabalho e baixa corrente de fundo
procedimentos de modificagdo empregados para CPE sao também aplicaveis
a outros substratos, como tintas condutoras utilizadas na fabricagdo de
eletrodos impressos descartaveis 371 aumentando significativamente a
importancia das pesquisas nesta area.

Espécies quimicas geralmente usadas na modificagao de eletrodos sao
mediadores de elétrons, que podem ser espécies organicas (quinonas,
tetratiofulvaleno; tetracianoquinodimetano etc.) e compostos organometalicos
(ferrocenos, ftalocianinas, O6xidos de ruténio, metaloporfirinas etc.) ou

enzimas, entre outros %, com destaque para as ftalocianinas.

1.5. Ftalocianinas

As ftalocianinas (PC) sao, em geral, azuis ou verdes no seu estado de
oxidagdo normal. Foram descobertas acidentalmente em 1907 por Brun e
Tcherniac e, logo apos a sua descoberta, foram predominantemente utilizadas

como pigmentos e corantes nas industrias téxteis e de papel, devido sua
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estabilidade quimica, térmica e fotoquimica *%. S0 complexos planares que
apresentam estruturas na forma de anel, formado por atomos de nitrogénio e
dois atomos centrais de hidrogénio, molécula na sua forma &cida (HPc),
como pode ser visto na Figura 8A. Os atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por metais de transi¢cdo, formando compostos conhecidos por
metaloftalocianinas ou ftalocianinas metalicas (MPC), (Figura 8B) M%. A
atividade eletrocatalitica desses macrociclos depende do ion metalico central
e do estado de oxidagao total do complexo .

As ftalocianinas sao reconhecidas como eletrocatalisadores eficientes
e, imobilizadas na superficie de eletrodos, sao catalisadores ativos para um
grande numero de reagdes eletroquimicas, podendo sofrer processos redox
muito rapidamente com um pequeno gasto de energia e podendo atuar como
mediadores de elétrons para uma grande variedade de moléculas “Z.

As ftalocianinas de cobalto (CoPC) (Figura 8C) sdo conhecidas como
eletrocatalisadores muito eficazes para uma gama de sistemas redox, onde o
estado de oxidagdo do complexo metalico varia durante o ciclo catalitico, além
de apresentarem ampla aplicacido na modificacao de superficies de eletrodos

devido a manutengao da atividade eletrocatalitica frente a diferentes reagdes,
mesmo quando estao imobilizada

Ul WY Qe
Sl S 3%

Figura 8. Estruturas de uma ftalocianina. (A) Molécula na forma acida (H.PC). (B).

z
\

_ZI

Metaloftalocianina (MPC), onde M representa um metal. (C). Ftalocianina de cobalto

(I,

A CoPC e seus derivados apresentam comportamento eletrocatalitico
quando adsorvidos em eletrodo de carbono, sendo bastante utilizadas na

construcao de eletrodos de pasta de carbono quimicamente modificados



13

paradiferentes aplicagdes analiticas “*. A seletividade observada para
complexos de CoPC em analises, nas quais esses complexos foram
utilizados, pode estar associada as variagdes nos substituintes ligados ao
anel da ftalocianina ™®.0 comportamento eletroquimico da CoPC esta
associado tanto ao atomo central quanto a processos redoxes do anel da
ftalocianina. Os processos redoxes que ocorrem no atomo central podem
envolver os pares Co(ll)/Co(lll) e Co(l)/Co(ll), ao passo que 0s processos que
ocorrem no anel da PC podem envolver os pares PC(-2)/PC(-1) e PC(-3)/PC(-
2) 41, 46]

Em seu estado normal de oxidagdo o cobalto possui duas cargas
positivas, sendo geralmente representado como Co(ll) e a ftalocianina
também possui duas cargas, sendo estas negativas, onde normalmente é
representada por PC(-2). Portanto, os possiveis processos redoxes podem

ser representados como descrito a seguir:

e Oxidagao do Co(ll): Co(ll)PC(-2) / Co(llI)PC(-2)

¢ Oxidacao do anel da ftalocianina: Co(lll)PC(-2) / Co(llI)PC(-1)
e Redugéao do Co(ll): Co(Il)PC(-2) / Co(l)PC(-2)

¢ Redugao do anel da ftalocianina: Co()PC(-2) / Co(l)PC(-3)

Apesar de diversos trabalhos utilizarem a CoPC como
eletrocatalisador, o mecanismo redox ainda nao foi completamente
esclarecido. No entanto, Nevin e colaboradores apresentaram um estudo
mecanistico sobre as ftalocianinas de cobalto, onde foi observado que ha uma
competicdo entre os processos redoxes envolvendo o anel da ftalocianina e o
atomo central, Co(ll). Em certas situagdes € dificil descrever onde esta
ocorrendo a reagao, se no centro metalico ou no anel da ftalocianina, porém
sabe-se que a reagao sofre uma importante influéncia de espécies ligadas ao
complexo, em que grupos retiradores de elétrons favorecem a redugao, assim
como a presenga de grupo doares de elétrons resulta complexos mais faceis
de oxidar .

A Figura 9 mostra o diagrama de potenciais redoxes relacionados as
reagdes que ocorrem nas ftalocianinas de cobalto na presenga de diferentes

solventes organicos. No entanto, a atengdo aqui sera voltada apenas para o
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comportamento da CoPC mostrado neste diagrama. Os solventes utilizados
foram N,N-dimetilformamida (DMF),diclorobenzeno (DCB) e diclorometano
(DCM). O DMF é considerado um solvente coordenante por agir como um
forte doador de elétrons, enquanto que os solventes DCM e DCB séao
considerados solventes ndo coordenantes. A partir do diagrama pode ser
observado que na presenga dos solventes DCM e DCB a oxidagao do Co(ll)
ocorre em potenciais mais positivos, proximo a +1,0 V, entretanto quando se
usa o DMF é visto claramente que ha uma inversdao nos potenciais de
resposta dos pares Co(ll)/Co(lll) e PC(-2)/PC(-1), onde a oxidagao do Co(ll)
pode ser observada em potencial bem menos positivo, demonstrando a
efetiva contribuicdo do DMF na estabilizacdo do Co(lll). Ressalta-se que o
meio em que a reagdo ocorre também exerce uma forte influéncia no
potencial redox do complexo. Em meio alcalino o par Co(ll)/Co(lll) nao
apresenta estabilidade *"! e em meio fortemente acido (H,SO4 0,05 M) o sinal
de resposta atribuido ao par Co(ll)/Co(l) desloca-se para potencias mais
positivos em comparagado com os resultados vistos em meio alcalino 431,

Os potenciais redoxes do par Co(ll)/Co(l) sdo essencialmente os
mesmos nos diferentes solventes utilizados, o que demonstra a nao influéncia
dos ligantes na reducdo do Co(ll), comportamento que também pode ser

claramente identificado no diagrama da Figura 9.

H,TPP CoTPP H,TNPc CoTNPc CoTNPc
DCM DCM DCB DCB DMF
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Figura 9. Diagrama dos potenciais redoxes das ftalocianinas de cobalto na

presenca de diferentes solventes organicos. Adaptado de Nevin et al *%'.
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Varios outros importantes estudos do mecanismo redox das
ftalocianinas sdo encontrados na literatura “**?. Dentre eles encontra-se o
trabalho de Zecevic e colaboradores que apresentam estudos com a
ftalocianina de cobalto (ll) tetrasulfonada (TsPC) adsorvida em substrato de
grafite pirolitico e platina realizados em meio fortemente alcalino (pH 10,7),
que atribuiu o sinal observado em aproximadamente -1,2 V a redu¢éo do anel
da ftalocianina, TsPc(-2)/TsPc(-3), e um segundo sinal observado em
aproximadamente -0,5 V relacionado a redugcdo do centro metalico,
Co(Il)/Co(l), além de um terceiro sinal em aproximadamente +0,7 V associado
a oxidagdo do par Co(ll)/Co(lll) 4. Dois trabalhos do Abbaspour e
colaboradores, mostram o aparecimento de sinais na faixa de potencial entre
+0,9 V e +1,2 V, em tampao acetato pH = 5,1, os quais foram atribuidos ao
par Co(l1)/Co(lll), ambos utilizando eletrodos de CPE % *'1, Estudos em DMF
demostraram que uma primeira reducdo ocorre em torno de +0,8 V, no ion
central para o par Co(lll)/Co(ll) e uma segunda reducéao é relacionada ao par
Co(l1)/Co(l) ocorre em torno de -0,2 V 4. Halber e Baldwin “*! atribuiram a
oxidagdo em +0,93V em meio acido (H.SO,4 0,5 M) ao par Co(ll)/Co(lll),
dizendo que esta atribuigao é sustentada pelo fato de ndo haver mudanca do
sinal com o tempo, indicando ndo haver degradacédo do CoPC, atribuindo a
oxidacao em +0,77 V também a Co(ll)/Co(lll), porém adsorvido na superficie
de um CPE, para a qual alega que o sinal se mantém ap6s mudanga de meio.
Assim, a adsorcao estaria facilitando o processo de oxidagao 4% Esses e
outros trabalhos deixam claro que a oxidagao do par Co(ll)/Co(lll) ocorre na
faixa de potenciais de 0,7 V a 1,2 \/ [41: 44,48, 53-55]

Neste trabalho verificou-se que um CPE modificado com CoPC
promove a oxidagao eletrocatalitica de AT, possibilitando o desenvolvimento

de um novo meétodo eletroanalitico para determinagao deste acido.
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2. Objetivos

2.1. Geral

e Investigar as potencialidades do eletrodo de pasta de carbono
modificado com ftalocianina de cobalto |l empregando técnicas

voltamétricas para a determinacao de acido tartarico.

2.2. Especificos

e Estudar o comportamento eletroquimico do CoPC-CPE utilizando
voltametria ciclica e voltametria de onda quadrada;

e Investigar as potencialidades analiticas do CoPC—-CPE para oxidagao
eletrocatalitica de acido tartarico;

o Desenvolver método eletroanalitico para determinacido acido tartarico
com base em sua oxidacao eletrocatalitica;

e Efetuar aplicagao analitica do método desenvolvido.
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3. Experimental

3.1. Reagentes e solugdes

Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico e todas as
solugbes foram preparadas com agua purificada num sistema Milli-Q da
Millipore (condutividade < 0.1uS cm™). CoPC (97%), éleo mineral, pé de
grafite (£ 20 ym) e acido malico foram todos adquiridos da Sigma—Aldrich.
Acidos tartarico, citrico, latico e succinico foram adquiridos da VETEC.
Solugdes estoque dos acidos foram preparadas diariamente na concentracao
de 0,04 mol L™ em eletrolito suporte. Menores concentracdes foram obtidas
por diluicido diretamente na célula eletroquimica na presenca do eletrdlito. A
Tabela 1 mostra as composicoes das solu¢des tampao usadas como eletrélito
suporte. Para um segundo estudo de pH foi utilizado como eletrdlito suporte

tampao acetato 0,05 mol L™, ajustando os valores de pH para 3,0, 4,5 € 6,2.

Tabela 1. Solugdes usadas como eletrdlito suporte.

pH Composig¢ao (Volume em mL)

1,2 H,S04 0,1 mol L™ (20)

3,0 KHCgH404 0,1 mol L™ (50) + HCI 0,1 mol L™ (20,3) + H,0(29,7)
4,5 C2H402 0,1 mol L™ (50) + NaC,H30; 0,1 mol L™ (50)

6,0 KHCgH404 0,1 mol L™ (50) + NaOH 0,1 mol L™ (50)

7,0 KH,PO4 0,34 mol L™ (50) + KzHPO, 0,32 mol L™ (50)

9,0 NH4OH 0,3 mol L™ (50) + NH,4CI 0,2 mol L™(50)

3.2. Instrumentacéao

Todos os experimentos foram realizados a temperatura ambiente
utilizando um potenciostato/galvanostato Eco Chemie/Autolab (Modelo
PGSTAT128N) (Figura 10) acoplado a um microcomputador controlado pelo

software NOVA versao 1.10.4.Para os estudos eletroquimicos utilizou-se uma
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célula eletroquimica com compartimento Unico,equipada com trés eletrodos,
um de Ag/AgCl (KCI, 3 mol L), como eletrodo de referéncia, um bastéo de
carbono vitreo, como auxiliar e um eletrodo de pasta de carbono como
eletrodo de trabalho. Foi utilizado papel manteiga para fazer o polimento da

superficie do eletrodo de trabalho.

1 auroLaB

e

Figura 10. Imagem do potenciostato/galvanostato Eco Chemie/Autolab (Modelo
PGSTAT128N).

3.3. Preparacao do eletrodo de pasta de carbono

Apds estabelecer as quantidades de pd de carbono, ftalocianina e éleo
mineral, as pastas de carbono (modificada e ndo modificada) foram
preparadas através da mistura direta em almofariz durante 10 minutos.
Posteriormente, a mistura com a ftalocianina foi dissolvida em acetona e, em
seguida, promovida a completa evaporacdo do solvente.Com base na
literatura ** a proporcéo investigada de p6 de carbono foi de (60-x) % e 40%
de 6leo mineral, em que x% corresponde a 0, 1, 3 e 6 de CoPC. Os eletrodos
foram construidos por inser¢gao da pasta no interior de um tubo de vidro de 3
mm de didmetro interno contendo um fio de cobre soldado (contato fixo) no

lado oposto para contato elétrico, como ilustrado na Figura 11.
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Fio de cobre

Tubo de vidro

Solda
Pasta de carbono modificada com CoPC

Figura 11. llustragdo do eletrodo de pasta de carbono modificado.

3.4. Procedimento experimental

Antes de cada medig¢ao, a superficie do eletrodo foi polida com um
papel manteiga e submetida a um pré-tratamento eletroquimico, realizando-se
10 varreduras sucessivas no eletrdlito suporte, utilizando SWV, para obter
uma melhor linha de base. Apds adicdao do AT, o sistema foi deixado sob
agitacdo durante 20s em circuito aberto e um tempo de equilibrio de 5s.
Nenhum tratamento adicional foi necessario para regenerar a superficie do
eletrodo.

As medi¢des voltamétricas foram todas realizadas utilizando-se as
técnicas de CV e SWV em tampao acetato, pH = 4,5, em temperatura
ambiente. Todas as medidas foram realizadas em triplicata e para constru¢ao
da curva analitica utilizaram-se diluicdes numa faixa de concentragées de 15
a 180 umol L™, com adicdes consecutivas. Os parametros experimentais

tipicos utilizados nas técnicas foram norteados pela literatura °°:
v' Voltametria de onda quadrada (parametros)
Janela de potencial: 0,8 Va 1,25V

Incremento de potencial: 5mV
Amplitude de pulso: 20 mV

YV V VYV VY

Frequéncia: 20 Hz
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> Velocidade de varredura: 100 mV s™
v' Voltametria Ciclica (parametros)

> Janela de potencial: 0,8 Va1,25Vv/1,3V

> Velocidade de varredura: 100 mV s

3.5. Amostra

A amostra de TM foi adquirida em farmacia local. O teor de tartarato de
metoprolol descrito no medicamento € de 100 mg por comprimido e cada
comprimido pesa em média 0,495g. Dessa forma, inicialmente pesou-se uma
porcdo de 10 comprimidos para adquirir um peso medio com cerca de 4,95 g.
O material foi triturado em um almofariz até a obtengao de um pé finissimo, que
posteriormente foi dissolvido em 100 mL de solugdo tampao acido
acético/acetato 0,05 mol L, pH = 4,5,em temperatura ambiente. Essa mistura
foi submetida a agitacdo durante 10 minutos e posteriormente filtrada para
remover particulas insoluveis, utilizando-se uma membrana porosa de 0,45 ym.
Por fim, retirou-se um volume de 500 pL do filtrado e diluiu-se para um volume
final de 20,5 mL com a mesma solugdo tampao, com o objetivo de se obter

uma concentracao final de TM dentro da faixa linear da curva analitica.
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4. Resultados e discussao

4.1. Comportamento eletroquimico do CoPC-CPE

O comportamento eletroquimico do CoPC—-CPE foi investigado por
SWV em solugao tampao de acetato pH = 4,5. Observou-se a existéncia de
dois processos eletroquimicos reversiveis em 0,70 V (a) e 1,10 V (b),
juntamente com um processo irreversivel em 1,15 V (c), Figura 12. Tal
comportamento eletroquimico da CoPC imobilizada em outros substratos de
carbono ja foi fundamentado na literatura °°*% °1 e os picos decorrente s&o
atribuidos aos processos redoxes que podem ocorrer no ion metalico central
ou no anel da ftalocianina. De acordo com a literatura, os picos “1” e “2”
podem ser atribuidos ao processo de oxidacdo Co(l)PC/Co(lll)PC -1
enquanto o pico “3” pode ser atribuido & oxidacdo do anel da ftalocianina ¢,
em concordancia com resultados experimentais que serdo discutidos mais

adiante na sec¢do 4.2.

4,0 -

0,0 -

E/V
Figura 12. SWV do CoPC-CPE. Tampao de acido acético/acetato, pH = 4,5.

CoPC-CPE: It - corrente total, Id - corrente direta e Ir — corrente reversa e CPE
(mm = = ). Ep1= 0,77 V, Epo= 1,037 V e Ey3= 1,19 V. f = 20 Hz, amplitude de pulso =
20 mV e AE = 5 mV, em janela de potencial de 0,0 V a 1,25 V.
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Os picos "2" e "3" desaparecem completamente apés 10 varreduras
SWV consecutivas entre 0,8V e 1,25V (Figura 13A), o que atribui-se a um
certo grau de irreversibilidade do sistema, especialmente em relagdo ao pico
"3", uma vez que o desaparecimento do pico “2” € bem mais lento quando o
potencial final da varredura é definido antes do inicio da onda "3”, como

mostrado na Figura 13B.

A 20- B 2,0- 2

(X
1/ pA
-—

1,04

0,0 0,0
! ' v 1 L] L] ]
0,8 1,0 1,2 0,8 0,9 1,0 11

EIV EIV

Figura 13. Comportamento eletroquimico do CoPC—CPE em SWYV, tampao acetato,

pH = 4,5. (A) 10 voltamogramas sucessivos em janela de potencial 0,8 V a 1,25 V
(Ep2= 1,037 V, Ep= 1,19 V) e (B) 10 voltamogramas sucessivos em janela de
potencial de 0,8 V a 1,067 V(Ep. = 1,037 V). (f = 20 Hz, amplitude de pulso =20 mV e
AE =5 mV, em janela de potencial de 0,8 V a 1,25 V).

E importante registrar que, apés o tratamento eletroquimico para
eliminar completamente os picos “2” e “3”,estes picos reaparecem quando o
eletrodo é deixado em repouso, em circuito aberto, por cerca de 1h no
eletrdlito suporte (tampao acetato pH = 4,5), Figura 14. O desaparecimento
dos sinais deve estar associado mais diretamente ao processo de oxidacao
irreversivel relativo ao pico “3”,tendo em vista que o desaparecimento do pico
“2” ocorre bem mais lentamente na auséncia do processo redox relativo ao
pico “3” (quando se corta a varredura antes do pico “3”). O reaparecimento
dos picos (Figural4), com o passar do tempo, pode estar relacionado a
difusdo de algum produto de oxidagéo ou de algum contra-ion envolvido neste

processo.
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1,5 -
2 3
1,0 - g
] a
= —
0,5-
0,0
) ) )
0,8 1,0 1,2
E/V

Figura 14. SWV do CoPC-CPE apds condicionamento eletroquimico. Tempo de
repouso: 0, 15, 30, 45, 60, 90 e 120min, (a-g), respectivamente em solugéo
quiescente. (f = 20 Hz, amplitude de pulso = 20 mV e AE = 5 mV, em janela de
potencial de 0,6 V a 1,25 V).

4.2. Comportamento voltamétrico do acido tartarico em CoPC-
CPE

Os estudos mostram que o AT ndo é eletroativo em eletrodo de pasta
de carbono nem em outros eletrodos convencionais. No entanto,sofre
oxidagao eletrocatalitica em CPE modificado com o mediador de elétrons
CoPC, apresentando uma onda catalitica bem definida em torno de 1,15 V,

como pode ser visto na Figura 15.
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4,0- d
b
< 2,0-
[
/a
—_—
0,04
I 1 1 1
0,6 0,8 1,0 1,2

E/V
Figura 15. SWV para CPE e CoPC—-CPE na auséncia e presenca de AT. CPE [(a) e

(c)] e CoPC - CPE [(b) e (d)]. (a) e (b) na auséncia e (c) e (d) na presenga de 90 umol
L' AT.

A fim de investigar o mecanismo eletrocatalitico envolvido na oxidagéo
do AT na superficie do CoPC-CPE, foram realizados ensaios com um
eletrodo de pasta de carbono modificado com ftalocianina de niquel (NiPC—
CPE), confeccionado similarmente ao CoPC—CPE. A Figura 16 apresenta os

voltamogramas na auséncia e na presenga de AT.

4,0 -
< 2,0
0,0 -
) ] ] )
0,6 0,8 1,0 1,2
E/V

Figura 16. SWV do NiPC — CPE. Tampao acetato, pH 4,5. Primeira varredura do
NiPC - CPE (—), segunda varredura (...... ) e varredura na presenga de 1,0 mmol
L' de AT (——).
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O processo redox para o metal em ftalocianinas de niquel ocorre na
regido de potenciais entre 0,0 V e 0,3 V [** % ¢ por conseguinte, o pico de
oxidacado observado em 1,19 V na primeira varredura pode ser atribuido a
oxidacao do anel da ftalocianina, corroborando com os resultados observados
para a CoPC-CPE (Figura 12). Além disso, o completo desaparecimento da
onda na segunda varredura pode ser atribuido a irreversibilidade do processo
de oxidacao do anel da ftalocianina, resultado também visto para o CoPC-
CPE (Figura 13A). Por outro lado, o ndo aparecimento de qualquer sinal de
oxidacdo do AT no NIPC-CPE permite concluir que o ciclo catalitico da
oxidacdo em CoPC-CPE envolve a conversao Co(ll)/Co(lll), o que esta em
pleno acordo com a literatura ®®. Portanto, a atividade eletrocatalitica do
CoPC-CPE para oxidacao do AT esta associada a um processo redox do
metal central da ftalocianina, envolvendo a oxidagao eletroquimica do Co(ll) a
Co(lll) seguida da recondugao do cobalto ao seu estado de oxidagao original
atravésda reducgédo quimica do Co(lll) a Co(ll) pelo AT em solugdo, como

representado no esquema a sequir.

Oxidagio Eletroquimica

Co(INPC = Co(IlNPC

Redugio quimica por AT

4.3. Influéncia da percentagem do modificador

A carga/percentagem do modificador foi estudada para otimizar a
resposta analitica. Observou-se que os melhores resultados foram obtidos
quando se utilizou cerca de 3% de CoPC. A Figura 17 mostra o registro dos
voltamogramas em tampéao acetato, pH = 4,5.Pode-se observar que, quando
se usou 1% de CoPC na pasta de carbono, a corrente diminui
consideravelmente, o que pode estar associado ao baixo numero de centros
ativos para oxidacdo do AT, e quando se usou 6% de CoPC a corrente
também caiu consideravelmente, o que deve estar associado a um aumento
da resisténcia elétrica no interior do sensor, afetando drasticamente o seu
desempenho. Portanto uma percentagem de 3% de CoPC foi escolhida para
elaboracdo deste sensor. Estes dados estdo de acordo com resultados da

literatura ®®!. E importante destacar que o potencial de pico ndo apresentou
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variagoes significativas com a variagdo da percentagem de CoPC na pasta,

apenas a corrente de pico foi influenciada consideravelmente.

A B 4.
d G
b
<4
c . p
— h 4
a ol
L L] 1 L] L] L] L
0,6 0,8 1,0 1,2 0 3 6
E/V % CoPC

Figura 17. Estudo da percentagem de CoPC no CoPC-CPE. (A) Voltamogramas
ciclicos em diferentes percentagens de CoPC: (a) 0%, (b) 1% (c) 3%, e (d) 6% CoPC.
(B) Influéncia da percentagem de CoPC sobre a corrente de pico. CoPC—CPE na
presenca de 4 mmol L™'de AT em tamp3o acetato, pH = 4,5. (f = 20 Hz, amplitude de
pulso =20 mV e AE = 5 mV, em janela de potencial de 0,6 V a 1,25 V).

4.4. Influéncia do pH

A influéncia do pH no comportamento eletroquimico do acido tartarico
em CoPC-CPE foi investigada na faixa de pH de 1 a 9. Diferentemente da
faixa alcalina, onde nao se observou nenhuma definicdo de onda, na faixa
acida observa-se claramente uma onda catalitica muito bem definida, com

destaque para uma maior sensibilidade em pH = 4,5.
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1,64
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Figura 18. Influéncia do pH na resposta eletrocatalitica do AT em CoPC-CPE. (A)
Voltamogramas ciclicos correspondente. CoPC — CPE na presenca de 0,2 mmol L
'de AT em tampao acetato, pH = 3,0 (===-), 4,5 (——) € 6,2 (+-s.. ); (B) Influéncia do
pH sobre a corrente e o potencial de pico. CoOPC—CPE na presenca de 0,2 mmol L™
de AT em tampao acetato, f = 20 Hz, amplitude de pulso = 20 mV e AE = 5 mV, em
janela de potencial de 0,6 Va 1,25 V.

A Figura 18 mostra a influéncia do pH sobre a oxidagao eletrocatalitica
do AT no CoPC-CPE, na faixa acida. Verifica-se um deslocamento
significativo do potencial de pico para potenciais mais positivos com o
abaixamento do pH, o que pode estar associado a protonacdo dos ions
tartarato, em concordancia com os valores de pKa do acido tartarico (2,9 e

42) e com resultados encontrados na literatura .

Um significativo
deslocamento de pico para potenciais de oxidagdo menos positivos pode ser
observado quando se passa de pH 3,0 para pH = 4,5. Paralelamente, verifica-
se um aumento expressivo na sensibilidade do sinal, obtendo-se um maximo
de corrente em pH = 4,5. Uma solucao tampao acido acético/acetato de sédio

(0,05 mol L) foi, portanto, escolhida como eletrélito suporte.
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4.5. Comportamento voltamétrico de outros acidos organicos do
grupo do acido tartarico em CoPC-CPE

A resposta eletrocatalitica do CoPC-CPE foi também investigada para
outros acidos organicos de baixo peso molecular(citrico, malico, latico e
succinico) comumente encontrados conjuntamente com AT em amostras
importantes como frutas e vinho ", Figura 19. Pode-se ver claramente que o
CoPC-CPE responde também aos acidos citrico, malico, latico e succinico, o
que, por um lado, € uma limitagdo do sensor, por exigir uma separagao prévia
destes acidos antes de sua determinacéo analitica, mas, por outro lado, abre
uma importante perspectiva de aplicagcdo como detector eletroquimico para
determinagao simultdnea destes acidos em amostras complexas como frutas
e vinho por HPLC.O voltamograma em vermelho na Figura 19 mostra que

nenhum dos acidos investigados mostrou qualquer eletroatividade em CPE.

8,0

0,0

0,6 0,8 1,0 1,2
E/IV

Figura 19. SWV de diferentes acidos em CoPC — CPE e CPE. Voltamogramas
),

ciclicos de 0,5 mmol L™ dos acidos tartarico(— . — . ), citrico (= — —),malico (

[atico (veuennss ) € succinico (=—==) em CoPC - CPE e todos juntos emCPE (

).

4.6. Curva analitica

A Figura 20 mostra as respostas voltamétricas por SWV ea respectiva

curva analitica para concentragcdes crescentes de AT nas condigdes
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experimentais otimizadas para CoPC-CPE,utilizando tampéao acetato pH = 4,5.
Picos bem definidos séo obtidos para a oxidagcao de AT com potenciais de
pico em torno de 1,15 V. Uma excelente relacido linear entre a corrente de
pico e concentracao foi verificada no intervalo de concentragdo de 15 a 100
umol L™ (r = 0,9992, para n = 7, e i/uA = 0,06 (x0,02) + 0,013 (x 0,0002)
[TA)/mol L)), com um limite de deteccdo de 4,8 umol L™(30/S) e limite de
quantificacdo de 15,9 pmol L™(100/S), onde o é o desvio padréo do sinal do

branco e S é a sensibilidade.

2,0 -
1,5 o ®
) ® PP
§1!0- m
0,5 —
0:8 1,‘0 1,‘2
E/V
) ) ] 1
0 50 100 150 200
[TA] / pmol L™

Figura 20. Curva analitica do AT em CoPC-CPE. Adigbes sucessivas de AT em
tampao de acetato (pH = 4,5) em concentragdes de 15 — 180 umol L. (f = 20 Hz,
amplitude de pulso = 20 mV e AE = 5 mV, em janela de potencial de 0,8 V a 1,25 V).

4.7. Efeito de memoria

Varreduras consecutivas utilizando duas solucdes de diferentes
concentragbées de AT foram realizadas para avaliar a existéncia do efeito de
memoria no sensor. As duas solugdes foram usadas alternadamente apds
uma simples lavagem com &gua da superficie do eletrodo entre os
experimentos. A partir do registro dos voltamogramas, pode ser visto
claramente que o sensor nao apresenta qualquer efeito de memoria (Figura

21), o que demonstra a pronta regeneracao de sua atividade entre os
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experimentos. Assim, o0 sensor pode ser utilizado diversas vezes sem perda

de atividade, bastando para isso uma simples lavagem com agua.
3 b b b
2 a a a
S J\ f )
"o
/Ob O e
2,0 4,0 6,0

Namero de varreduras

4,0 -

3,0 -

I/ uA

2,0

Figura 21. Efeito de memoria. SWV consecutivos em tampé&o de acetato (pH = 4,5)
para o AT (a) 45 pmol L™ e (B) 75 umol L™. (f = 20 Hz, amplitude de pulso = 20 mV e
AE =5 mV, em janela de potencial de 0,8 V a 1,25 V).

4.8. Aplicacéo analitica do CoPC-CPE

A fim de avaliar uma aplicacdo pratica do sensor eletroquimico
proposto, o CoPC-CPE foi empregado para determinacdo de metoprolol
indiretamente, através da determinacdo do contra-ion tartarato em amostras
do medicamento TM. A Figura 22 mostra a resposta analitica deste
medicamento no CoPC-CPE. Uma resposta quantitativa voltamétrica pode ser
observada em 1,15 V. A anélise revelou 101,3 mg de tartarato de metoprolol
na amostra, (rsd = 1,26%, n = 3),em plena concordancia com o valor relatado
pelo fabricante (100 mg)bem como o descrito pela Farmacopeia Brasileira %
(minimo de 95% e maximo de 105,0%), demostrando a confiabilidade do

meétodo e do sensor desenvolvido.
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0,6 0,8 1,0 1.2
E/V

Figura 22. SWV de uma amostra de tartarato de metoprolol em tampao acetato, pH
= 4,5, (f = 20 Hz, amplitude de pulso = 20 mV e AE = 5 mV, em janela de potencial
de 0,6 Va1,25V).
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5. Conclusao

Este trabalho demonstra pela primeira vez a atividade eletrocatalitica
da CoPC para oxidagao de AT.

O CoPC-CPE mostrou-se eficiente para aplicagcdes analiticas como
sensor para AT via oxidagdo eletrocatalitica com elevada sensibilidade, se
prestando para determinagdes na faixa de concentragcdo de micromolar por
SWV. Além, o sensor nao apresenta efeito de meméoria.

Desenvolveu-se um método altamente sensivel e confiavel para
determinagao de AT, com excelente linearidade de resposta na faixa de 15 a
100 pmol L™ (r = 0,9992), limite de detecgdo de 4,8 pmol L™ (30) e limite de
quantificagdo de 15,9 umol L™,

O sensor foi aplicado com sucesso para determinagéo indireta de um
farmaco que contém tartarato como contra-ion, através da medi¢ao do contra-
ion tartarato, sendo potencialmente aplicavel para farmacos similares.

O sensor responde também para outros acidos organicos de baixo
peso molecular, tais como o acido citrico, malico, latico e succinico em
potenciais muito proximos ao do AT, o que abre uma importante perspectiva

de sua utilizacdo como detector eletroquimico para estes acidos via HPLC.
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Perspectivas

Determinar o AT em amostra que contenha acidos orgénicos como
acido malico, latico, citrico e succinico, utilizando o CoPC-CPE
associado a artificios quimicos para eliminar o efeito de interferéncia
causado por esses acidos.

Utilizar ferramentas quimiométricas para a quantificacdo de AT em

amostras complexas contendo outros acidos de baixo peso molecular.
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