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Resumo

DESENVOLVIMENTO DE ELETRODO MODIFICADO COM FILME DE
POLIANILINA E ESTUDO DA VIABILIDADE DA APLICACAO ANALITICA PARA
CATECOLAMINAS. Este trabalho descreve o desenvolvimento de um eletrodo
modificado com filme de polianilina (PANI) para a determinagdo de dopamina (DA)
em formulagao farmacéutica. A eletropolimerizacao do filme de PANI sobre eletrodo
de platina foi realizada por meio da técnica de voltametria ciclica em solugao
contendo o mondémero anilina 0,1 mol L™ e acido sulfurico 0,5 mol L. O estudo da
resposta eletroquimica do eletrodo de Pt/PANI para determinacdo de DA foi
realizado por meio de medidas de voltametria ciclica e voltametria de pulso
diferencial. A resposta eletroquimica para dopamina foi obtida apds a realizacdo de
um pré-tratamento catddico do eletrodo de PANI, que consistiu em aplicar um
potencial de -0,7 V por 3 s antes de cada medida voltamétrica. A determinacao de
dopamina, por meio da técnica de voltametria de pulso diferencial, apresentou
melhor resposta em meio de solugdo tamp3o fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 e utilizando-
se os parametros velocidade de varredura (v), amplitude de pulso (a) e incremento
de pulso (AEi) iguais a 10 mV s™', 50 mV e 2 mV, respectivamente. A curva analitica
para dopamina apresentou resposta linear no intervalo de concentracdo entre
2,22x10° e 3,23x10™ mol L, com limites de deteccdo e quantificagdo iguais a
1,80x10™° e 6,00x10™° mol L™, respectivamente. Estudos de adicdo e recuperacgdo
para DA realizados em amostra farmacéutica utilizando-se o eletrodo de Pt/PANI
apresentaram resultados de recuperacgao entre 98,0 e 104%. Os resultados obtidos
com o eletrodo modificado foram concordantes com o método espectrofotométrico,
com um erro relativo de 2,39%. A repetibilidade da resposta do eletrodo de Pt/PANI
foi estudada em solucdo de DA 1,0 mmol L™ sendo obtido um desvio padrao relativo
igual a 2,68% em dez voltametrias ciclicas sucessivas realizadas com o eletrodo pré-
tratado catodicamente antes de cada medida. A viabilidade da aplicacido analitica do
eletrodo proposto para determinacao de catecolaminas foi avaliada para os analitos
adrenalina, noradrenalina e levodopa. Os resultados obtidos demonstraram a
viabilidade de aplicagao do eletrodo. A caracterizacdo do fiime de PANI, realizada
por meio da técnica de microscopia eletrénica de varredura por emissdao de campo,

mostrou que o filme possui morfologia granular e fibrilar, caracteristica da PANI.
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Abstract

DEVELOPMENT OF POLYANILINE FILM MODIFIED ELECTRODE AND STUDY
OF FEASIBILITY OF ANALYTICAL APPLICATION FOR CATECHOLAMINES. This
work describes the development of a polyaniline (PANI) film modified electrode for
determination of dopamine (DA) in pharmaceutical formulation. The
electropolymerization of PANI film on platinum electrode was performed by cyclic
voltammetry in a solution containing 0.1 mol L aniline monomer and 0.5 mol L
sulfuric acid. The study of PANI/Pt electrode electrochemical response for
determination of DA was carried out by cyclic voltammetry and differential pulse
voltammetry. The DA electrochemical responses was obtained after applying a
cathodic pretreatment of the PANI electrode, that consisting in applied a potential of
-0.7 V for 3 s before each voltammetric measurements. The DA determination by
differential pulse voltammetry, presented a better response in 0.1 mol L™ phosphate
buffer solution at pH 6.5 and using the parameters of scan rate (v), pulse amplitude
(a) and pulse increment (AEi) of 10 mV s, 50 mV and 2 mV, respectively. The
calibration curve for dopamine presented linear response in the concentration range
between 2.22x10° and 3.23x10™* mol L™, with detection and quantification limits of
1.80x10° and 6.00x10° mol L™, respectively. DA recovery studies fulfilled in
pharmaceutical formulation sample using PANI/Pt electrode showed recoveries
between 98.0 and 104%. The results obtained with the modified electrode were in
agreement with the spectrophotometric method with a relative error of 2.39%. The
repeatability of PANI/Pt electrode responses was studied in solution of 1.0 mmol L
DA and a relative standard deviation of 2.68% was obtained for ten successive cyclic
voltammetry carried out electrode cathodically pretreated before each measurement.
The feasibility of analytical application of the proposed electrode for determination of
catecholamines was evaluated for the adrenaline, noradrenaline and levodopa. The
results obtained showed the applicability of the PANI/Pt electrode. The
characterization of the PANI film, performed by field emission gun scanning electron
microscopy, showed granular and fibrillar morphology which is a characteristic of
PANI.
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Capitulo 1 — INTRODUCAO




1 - Introducéo
1.1 - Polimeros Condutores

Os polimeros organicos, até a década de 70, recebiam a classificagao
de materiais isolantes. Porém, descobriu-se que polimeros organicos conjugados,
sob determinadas condi¢cbes, possuem valores de condutividade elétrica proximos
aos dos metais’, além de propriedades dpticas e eletroquimicas bastante diferentes
daquelas apresentadas pelos polimeros convencionais.

No comeco dos anos 70, a possibilidade de preparar filmes de
poliacetileno pela polimerizagdo direta do acetileno foi descoberta®>. O polimero
produzido apresentou propriedades semicondutoras que atrairam pouco interesse
até 1977, quando Shirakawa e cols.® descobriram que, tratando o poliacetileno com
acido ou base de Lewis, era possivel aumentar a condutividade elétrica em até 13
ordens de grandeza. A partir dai surgiram os primeiros trabalhos sobre polimeros
condutores de eletricidade, que despertaram o interesse em pesquisadores de
varias areas como a quimica, fisica, engenharia e ciéncia dos materiais’. Os
polimeros condutores sao materiais promissores, pois possibilitam obter uma nova
geracao de polimeros que possuem propriedades elétricas similares a de metais ou
semicondutores e propriedades mecanicas e de processamento dos materiais
poliméricos?.

Polimeros condutores na forma nado-dopada sdo materiais
intrinsecamente isolantes ou semicondutores cuja condutividade elétrica pode ser
aumentada por meio de um processo de dopagemg. A mudanca de um estado
isolante para condutor do polimero é, em alguns casos, acompanhada por
mudangas nas suas propriedades 6pticas e magnéticas. O processo de dopagem
dos polimeros condutores envolve a remogao ou adigdo de elétrons a cadeia
polimérica por meio de uma reagao redox na qual o polimero neutro (isolante) é
oxidado ou reduzido e convertido em um complexo iGnico. Este complexo consiste
em um ion polimérico (um cation, quando o polimero € oxidado ou um anion, quando
reduzido) e um contra-ion (forma reduzida de um agente oxidante ou a forma
oxidada de um agente redutor)*. O termo dopagem é utilizado em analogia com os
semicondutores inorganicos cristalinos, sugerindo semelhangas com os polimeros

intrinsecamente condutores.



A dopagem de um polimero empregada para aumentar a sua
condutividade pode ser realizada por métodos quimicos, por meio da exposi¢ao
direta do polimero a agentes de transferéncia de carga em fase gasosa ou solugéo,
ou por reducdo ou oxidacdo eletroquimica®. Em ambos os casos a dopagem é
aleatdria e nao altera significativamente a estrutura do material. No entanto, na
dopagem de um polimero os dopantes ndo sao introduzidos nas cadeias, mas sim
nas suas vizinhangas. A interagdo dopante-cadeia gera deformagdes e defeitos
carregados localizados, responsaveis pelo aumento na condutividade®.

Desde a publicacdo do trabalho de Shirakawa e cols.®, houve um
crescimento significativo da pesquisa sobre estruturas poliméricas conjugadas,
levando ao desenvolvimento de novos grupos de polimeros condutores. Com
modificagcdes quimicas apropriadas, eles podem exibir um intervalo de
condutividades desde semicondutor até condutor, chegando a condutividades
comparaveis a do cobre (10° S.cm™)2. Embora o poliacetileno tenha sido o primeiro
polimero condutor sintetizado®, devido & sua instabilidade térmica e ambiental,
outros polimeros passaram a ser intensivamente investigados com o intuito de
superar estas limitagdes. Assim, os polimeros heterociclicos, dentre eles o polipirrol,
politiofeno e polianilina e seus derivados sdo os mais estudados. As estruturas

desses polimeros, nas formas reduzidas e nao dopadas, estdo representadas na
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Figura 1.1.

Foliacetileno Falianilina
i
M
\Lﬁ ?% Jﬁ\ f77\n
Falipirrol Folitinfeno

FIGURA 1.1 - Estruturas dos polimeros condutores mais estudados.



A sintese dos polimeros condutores, com excecao do poliacetileno, é
bastante simples, sendo o método eletroquimico o mais relatado’. Nesse método, o
mondmero € oxidado em meio eletrolitico, contendo o mondémero e o eletrdlito
suporte, através da aplicagdo de um potencial elétrico ou de uma corrente. As
vantagens da sintese eletroquimica sao a possibilidade de maior controle sobre as
condigbes de sintese, ndo necessitar de agentes oxidantes e catalisador e o
polimero é obtido diretamente na forma de filmes finos sobre a superficie do
eletrodo, minimizando as etapas de aplicagdo e purificacdo do polimero®. No
processo de polimerizagdo a carga excedente é utilizada no processo de dopagem
do polimero, o qual ocorre simultaneamente & sintese'. O mecanismo de
eletropolimerizagdo para heterociclicos considera a formacdo de um cation-radical
do mondémero, seguida do acoplamento de dois cations radicais, com saida de dois
protons e reconstituicdo do sistema aromatico. A reacdo continua com o
acoplamento de cations radicais do monémero e cations radicais dos oligbmeros
formados”.

A estabilidade do cation radical formado a partir do monémero é o fator
determinante para obtencdo de um polimero com elevado grau de conjugacédo. Um
cation radical muito estavel pode difundir do eletrodo dando origem a oligbmeros
soluveis, enquanto que um muito reativo pode sofrer outras reagdes ndo desejadas.
As propriedades quimicas e fisico-quimicas do polimero eletrossintetizado
dependem fortemente das condicdes de sintese, tais como: concentragdo do
mondmero, natureza do meio eletrolitico, temperatura, entre outros’.

Os polimeros condutores podem também ser obtidos por sintese
quimica’. Neste caso, um agente oxidante é introduzido no meio reacional
provocando a formacao do cation radical. A principio, o requisito basico para a
espécie ser utilizada como oxidante & possuir um potencial de reducao suficiente
para a oxidagdo do monémero. Esse método € muito utilizado industrialmente por se
obter grandes quantidades do polimero. Porém, apds sua obteng¢do o polimero deve
ser purificado, pois ele pode estar contaminado por monémeros que nao reagiram e
acidos utilizados na polimerizagéo®’.

As propriedades dos polimeros sdo fortemente dependentes de sua
microestrutura e morfologia as quais estdo relacionadas a presenga de defeitos,
reticulagdes, entre outros fatores, sendo definidas pelo método de sintese, contra-

ions e outras variaveis®.



A utilizagao de polimeros condutores na modificagao de superficies de
eletrodos tem apresentado notavel crescimento nas ultimas décadas. Varios
métodos de preparacdo de eletrodos quimicamente modificados com polimeros
condutores, suas aplicagdes em eletroquimica e eletroanalitica tém sido
extensivamente revisados®'°. A modificacdo de eletrodos com filmes de polimeros
condutores vem sendo largamente utilizada devido principalmente a facilidade de se
obter filmes estaveis e reprodutiveis sobre a superficie eletrédica’’. O interesse
nesta area € motivado por diversas aplicacdes destes dispositivos e os exemplos
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A variagao cromatica de alguns polimeros condutores provocada pela
variagao do estado de oxidagao € outra propriedade desses materiais que possui
interesse do ponto de vista comercial. Filmes de polipirrol foram utilizados no
desenvolvimento de um sensor éptico ao pH por DEMARCOS e WOLFBEIS™,
baseando-se no principio de que as reagdes de protonagao do polipirrol provocam
alteracao de sua cor.

A utilizagdo dos polimeros condutores na construgdo de musculos
artificiais também tem sido muito relatada. Filmes de polipirrol e polianilina quando
submetidos a uma polarizacdo catdédica sofrem um processo de contracdo e em
polarizacao inversa, sofrem um processo de expansao retornando a posicao inicial,

possibilitando a aplicagdo desses polimeros na construgdo de musculos artificiais®°.

1.1.1 - Polianilina

A polianilina e os polimeros derivados da anilina sdo, sem duvida, os
polimeros condutores que tém recebido maior atengdo nos ultimos anos, devido
principalmente, a estabilidade quimica de sua forma condutora em condi¢des
ambientais, facilidade de polimerizagdo e dopagem e baixo custo do mondmero®. A
PANI pode ser sintetizada por meio da oxidagao quimica ou eletroquimica da anilina
em meio acido. O método de sintese geralmente é escolhido em fungao da
aplicacdo a que o polimero se destina®®. Independentemente do método de sintese,

sua composi¢cdo quimica na forma de base (ndo dopada) é representada por uma



estrutura geral®® formada por y unidades repetitivas da espécie reduzida e (7-y)

unidades repetitivas da espécie oxidada (Figura 1.2).

FIGURA 1.2 - Estrutura da polianilina na forma de base (ndo dopada).

A principio, y pode variar de 0 até 1, mas duas formas extremas e uma

7,30.

forma intermediaria sdo usualmente diferenciadas na literatura a forma

totalmente reduzida (y = 1), conhecida por leucoesmeraldina; a forma totalmente
oxidada (y = 0), a pernigranilina, e a forma parcialmente oxidada (y = 0,5),
esmeraldina. Na Figura 1.3 sdo apresentadas as estruturas das diferentes formas da

polianilina.
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FIGURA 1.3 - Estrutura das diferentes formas da polianilina.



Esta formula geral mostra somente as formas basicas do polimero. No
entanto, a PANI pode ser facilmente dopada por protonacgao, isto €, sem que ocorra
alteracdo no numero de elétrons associados a cadeia polimérica, o que a diferencia
dos outros polimeros condutores®. Logo, os nitrogénios iminicos e aminicos destas
especies podem estar total ou parcialmente protonados, dependendo do pH da
solucdo ao qual o polimero foi exposto, obtendo-se o polimero na forma de sal
(forma dopada). A protonagédo da base de esmeraldina (EB) em solugdo aquosa de
HCI produz um aumento da condutividade em 10 ordens de grandeza, levando a
formacao do sal hidrocloreto de esmeraldina (ES)®, como mostrado na Figura 1.4. A
desprotonacédo ocorre reversivelmente por tratamento semelhante com solugao
aquosa basica. O sal esmeraldina é a forma estrutural no qual a PANI alcanga os
maiores valores de condutividade®'. Por meio de reacdes de oxidacdo e redugao,
bem como de tratamentos com acidos e bases, € possivel converter
reversivelmente, a PANI em suas diferentes formas, o que confere a este polimero

um grande potencial de aplicagbes tecnolégicasgz.
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FIGURA 1.4 — Esquema da dopagem por protonacéo da polianilina®.



Além da alta condutividade elétrica, outra propriedade interessante da
PANI é exibir diferentes coloragdes (que variam entre amarelo, verde e azul) quando
se variam as condigdes de pH ou potencial elétrico, garantindo sua aplicagédo em
dispositivos eletrocromicos?.

A polianilina pode ser sintetizada pela oxidagao do monémero (anilina)
através dos métodos quimico ou eletroquimico, obtendo-se o polimero na forma de
po6 ou de filme. A sintese quimica convencional é feita utilizando-se varios agentes
oxidantes, como por exemplo, (NH4)2S20s, (NH4)2.Cr,07, MnO, e FeCl; em meio
acido (geralmente HCI, H,SO4, H3PO4 ou outros acidos inorganicos ou organicos) e
as propriedades do material resultante sao influenciadas pelo meio reacional. A
vantagem da sintese quimica € produzir um polimero de alta massa molecular e
também em grande quantidade, na forma de um pd verde. J&a a sintese
eletroquimica é obtida pela oxidagcdo da anilina sobre um eletrodo de metal inerte
como platina ou ouro, vidro condutor ou outros materiais como carbono vitreo®®. As
vantagens da sintese eletroquimica € ndo necessitar de agentes oxidantes e o
polimero é obtido diretamente na forma de filmes finos sobre a superficie do
eletrodo®.

Acredita-se que o mecanismo de polimerizagdo em meio acido da
PANI, independente desta ser quimica ou eletroquimica, € cation-radicalar,
iniciando-se a partir da oxidacdo do monémero anilina, pela remogao de um elétron
do par isolado do nitrogénio, para formar um cation-radical que é estabilizado por
ressonancia. Este cation-radical, dependendo do pH do meio, pode reagir com um
outro cation radical para formar as espécies diméricas p-aminodifenilamina, N,N-
difenilhidrazina e benzidina. Estas espécies formadas, por terem um potencial de
oxidacdo menor que o da anilina, sdo oxidadas mais facilmente, fazendo com que
acoplamentos sucessivos as moléculas do monédmero promovam o crescimento da
cadeia®. Na Figura 1.5 é apresentado um dos mecanismos propostos para a
formagdo da PANI, no qual o caminho 1 predomina-se no inicio do processo de
polimerizagdo, uma vez que existe alta concentracdo do monémero e, o0 caminho 2
ocorre preferencialmente no final do processo da polimerizagdo, quando boa parte

do mondmero foi consumido®.



" oxidagao y .

J s ot H =1 H _RADICAL CATION
<|© NE —E+,.. -;J/ -\] h? -— = }=r\,i+ A-7  (espécie propagante)
\ ; H H A~ "H AN H

Anilina \ // —
. . —H o -2H" [~ —
2 -, \\: -N\H - \\-\ I_.-".-}_Nkz ? %‘_ ;\:}—Nl‘|— \L {>—N|‘2
=
™\ 4 T\ .
& g x_f/}v—NHz
—

/ l_k-

) =N ¥
\_7/ /"

caminr::y &iminhcﬂ
{ T NH—(J__\‘:—rTl;FXE_)\N/-H { }—r\H—<_\fﬁ:\'f’f—_\>—r\'F|—fﬁ\ NH
\ /N /T N LY \_/ " \_/ \_/

_Ee'. —-H*
_2H+
N
AW
]
— —_— — -
< ;>_N"_(\ J}—NH—{*\ ;‘,-—NI— <\ —NH,
Pualianilina

FIGURA 1.5 — Mecanismo de formagao da polianilina®°.

Estudos tém sido feitos no sentido de melhorar as propriedades da
PANI, uma vez que é conhecido que fatores como condigbes de oxidacao, tipo de
acido dopante, tempo de reacdo, meio reacional e, principalmente, temperatura,
influenciam decisivamente no tamanho das cadeias, morfologia, condutividade e
demais propriedades (espectroscopicas, eletroquimica, etc) desse polimero”°.

A modificacdo da superficie de eletrodos com filme de polianilina tem
sido muito utilizada e apresenta diversas aplicagdes. Dentre essas, a reducido de
nitrito que foi estudada por GUO e cols.*® utilizando eletrodo de ouro modificado com

composito polianilina/nanotubo de carbono. A constru¢do do eletrodo modificado
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(PANI/MWNTSs/Au) consistiu na deposi¢cao do filme de nanotubos de carbono sobre
a superficie do ouro, com a posterior deposi¢cao eletroquimica do filme de PANI. O
eletrodo modificado apresentou comportamento eletrocatalitico para reducao de
nitrito e facilitou a deteccao de nitrito a um potencial aplicado de 0,0 V. O eletrodo de
PANI/MWNTs/Au apresentou resposta linear para detecgao de nitrito de sédio no
intervalo de concentragdo entre 5,0x10° e 1,5x10? mol L' com um limite de
deteccdo igual a 1,0 umol L™

KOZLOVSKAJA e cols.®” estudaram a resposta de peroxido de
hidrogénio, acido ascorbico e paracetamol em eletrodo de platina revestido com
filme de polianilina. O eletrodo proposto apresentou redugao da resposta anddica de
peroxido de hidrogénio e paracetamol e um aumento na corrente da resposta do
acido ascoérbico. Portanto, o eletrodo revestido com PANI n&o apresentou
seletividade para perdxido de hidrogénio e paracetamol. Os resultados mostraram
ainda, que o eletrodo proposto apresentou uma maior sensibilidade para acido
ascorbico quando comparado com o eletrodo de platina puro, o que torna possivel a
utilizacdo desse eletrodo modificado como sensor amperométrico para acido
ascorbico.

Diversos trabalhos tém sido publicados relatando o uso da polianilina
para inibir a corrosdo metalica. A anilina e seus derivados sao inibidores efetivos da
corrosdo do ferro e ago, como demonstrado por KRALJIE e cols.? que investigaram
o efeito da polianilina sobre a corrosdo do ago. A polianilina eletrodepositada sobre o
aco em ambiente fortemente acido aumenta sua protegcdo contra a corrosdo. E

BOUAYED e cols.?” estudaram o efeito inibidor da PANI sobre a corros&o do ferro.

1.2 - Catecolaminas

As catecolaminas se referem, de forma geral, a todos os compostos
organicos que contém um nucleo catecol e um grupo amina. As principais
catecolaminas sao a dopamina, noradrenalina (norepinefrina) e adrenalina
(epinefrina). Tais compostos sdo sintetizados na medula supra-renal, no cérebro e
em algumas fibras nervosas simpaticas, sendo sintetizados a partir do aminoacido
tirosina®®. Na Figura 1.6 sdo apresentadas as estruturas do catecol e de algumas

catecolaminas.
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FIGURA 1.6 - Férmulas estruturais de algumas catecolaminas.

As catecolaminas apresentam um importante papel como
neurotransmissores e horménios exibindo efeitos excitatérios e inibitérios no sistema
nervoso periférico, e no sistema nervoso central atuam na estimulacdo da respiracao
e no aumento da atividade psicomotora®’.

Varios métodos tém sido aplicados para determinar as catecolaminas,
como cromatografia liquida, espectrofotometria, fluorimetria, voltametria entre

39-42

outros Entretanto, alguns destes métodos apresentam custos elevados ou

necessitam de etapas de pré-tratamento das amostras.

1.2.1 - Dopamina

A dopamina, pertencente a familia das catecolaminas, €& um
neurotransmissor importante envolvido nas fungbes endocrinas, controle motor,
memoria e emotividade. Na sintese das catecolaminas, a partir do aminoacido
tirosina, este neurotransmissor € o precursor metabdlico da noradrenalina e
adrenalina. A dopamina também esta diretamente relacionada a doengas neuro-
degenerativas, sendo que as alteragdes de sua concentragdo no cérebro estédo
relacionadas a doengas como mal de Parkinson e esquizofrenia®.

A dopamina possui uma grande aplicagdo na area meédica, sendo
empregada em unidades de emergéncia hospitalar no tratamento de diversos tipos
de choque e da hipotenséo grave, pois ela atua aumentando a pressao arterial e o

fluxo sanguineo bombeado pelo coracdo®. No Brasil, este medicamento ¢é
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comercializado na forma de cloridrato de dopamina e utilizado em medicamentos
injetaveis. Portanto, € necessario o controle rigoroso da qualidade e dosagem da
dopamina nessas formulagdes injetaveis*.

Varios métodos*®

eletroquimicos tém sido desenvolvidos para
determinacao de dopamina em amostras biologicas, devido ao fato de diversas
doencas estarem relacionadas com variacdées no nivel de dopamina no cérebro.
Porém, o maior problema encontrado na deteccdo de dopamina € a interferéncia do
acido ascorbico, que esta presente em grande quantidade junto com a dopamina
nos fluidos biolégicos, reduzindo a sensibilidade e a seletividade da dopamina nas
deteccdes eletroquimicas, devido a sobreposicdo do potencial de oxidagao™’.

A determinacgao analitica de dopamina pode ser realizada por técnicas
como cromatografia, espectrometria, voltametria, potenciometria, entre outras*®°".
Entretanto, alguns desses métodos sédo de custo elevado, requerem controle de
temperatura, necessitam de elevada quantidade de reagentes e/ou do preparo das
amostras, apesar de possuirem alta sensibilidade. Os meétodos eletroquimicos
apresentam boa sensibilidade e seletividade, além de serem métodos rapidos e nao
necessitarem de preparo das amostras. Na literatura, ha diversos trabalhos
utilizando as técnicas eletroquimicas para determinagdo de dopamina, sendo que
esses trabalhos envolvem a utilizacdo de eletrodos modificados e aqueles que
utilizam polimeros condutores, em geral utilizam polimeros superoxidados ou ha
incorporacao de espécies ativas na matriz polimérica.

Diferentes estratégias para modificagao da superficie de eletrodos tém
sido utilizadas a fim de se obter melhores respostas para a determinagdo de

52 ytilizaram um

dopamina na presenca de acido ascorbico. SHERVEDANI e cols.
eletrodo de ouro modificado com monocamadas automontadas de cisteamina (Au-
CA-SAMs) para a determinagao de dopamina na presenca de alta concentragao de
acido ascorbico. A carga dos grupos terminais da monocamada do eletrodo foi
responsavel pela determinacdo de dopamina na presenca de acido ascoérbico
utilizando a voltametria de pulso diferencial. A maxima separacao dos potenciais dos
picos anddicos da DA e AA foi obtida com o eletrodo de Au-CA-SAMs em solugao
acida (pH 2,0), pois sob essa condi¢ao, observa-se a maxima repulsao eletrostatica
entre DAH" e Au-CAH™ SAMs e a interagdo ndo eletrostatica entre AA e Au-CAH"
SAMs. A curva de calibragédo obtida para DA apresentou duas regides lineares, em

intervalos de concentragdo de 6,00x10° a 3,84x10* mol L' e de 3,36x10* a
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9,50x10° mol L'1, com coeficientes de correlacdo iguais a 0,997 e 0,992,
respectivamente. O limite de detecgéo obtido para dopamina foi igual a 2,31 umol L
na presenca de 1,0 mmol L™ de acido ascorbico.

ALOTHMANA e cols.>® estudaram a determinacdo eletroquimica
simultdnea de dopamina e paracetamol (AP) utilizando um eletrodo de carbono
vitreo modificado com nanotubos de carbono. Nesse trabalho, dopamina e
paracetamol foram pré-concentrados na superficie do eletrodo modificado por
circuito aberto durante 30 s. DA e AP foram determinados por voltametria de pulso
diferencial e as curvas analiticas obtidas para esses analitos apresentaram resposta
linear num intervalo de concentracdo entre 3 e 200 umol L™ (r = 0,992) para DA e
entre 3 e 300 umol L (r = 0,989) para AP. Os limites de detecgdo obtidos foram
iguais a 0,8 umol L™ para dopamina e 0,6 umol L™ para paracetamol. As espécies
acido ascérbico, acido urico e a forma reduzida da nicotinamida adenina
dinucleotideo (NADH) nao apresentaram interferéncia na detecgdo seletiva de
dopamina e paracetamol.

A deteccgao eletroquimica de dopamina na presenca de acido ascérbico
utilizando eletrodo de carbono vitreo modificado com grafeno foi estudada por KIM e
cols.®®. As respostas da oxidagdo da DA e AA, por voltametria de pulso diferencial,
foram obtidas utilizando eletrodo de carbono vitreo (GCE) e o eletrodo modificado
com grafeno (GME). Um deslocamento do potencial do pico anddico do AA para
valor mais negativo foi observado quando se utilizou o eletrodo modificado com
grafeno. No entanto, isso ndo foi observado para dopamina. As respostas de DPV
para a determinacdo de DA na presenca de acido ascorbico mostraram que foi
possivel separar as respostas de DA e AA em dois picos bem definidos no GME, o
que néo foi observado no GCE. A determinagcdo de DA na presenga de AA
1,0 mmol L apresentou resposta linear no intervalo de concentracdo entre 4 e
100 umol L, com um limite de deteccdo igual a 2,64 umol L. A estabilidade do
GME também foi estudada, mostrando que a intensidade da corrente do pico
anodico da DA manteve seu valor em 90% ap0s a realizagdo de cinco medidas. Os
resultados obtidos mostraram a aplicabilidade do eletrodo modificado com grafeno
para determinacao de dopamina na presenca de acido ascérbico.

Eletrodos modificados com polimeros condutores também tém sido
muito utilizados para determinacdo de dopamina. Nesses trabalhos utiliza-se a

superoxidagao do polimero, como o polipirrol, e/ou a incorporagao de espécies como



14

oxidos, nanoparticulas metalicas, nanotubos de carbono, na matriz polimérica para a
obtengao de resposta eletroquimica da dopamina. ULUBAY e DURSUN®® estudaram
a determinacéo simultadnea de dopamina e acido urico utilizando eletrodo de carbono
vitreo modificado com filme de polipirrol e nanoparticulas de cobre. A construgao do
eletrodo modificado (nano-Cu/PPY/GCE) consistiu na deposi¢cao eletroquimica do
polipirrol na superficie do eletrodo de carbono vitreo (GCE) com a posterior
superoxidagcao do PPY em solu¢cdo de NaOH com a aplicacdo de um potencial de
+1,0 V por 300 s, e, finalmente, a deposicao eletroquimica das nanoparticulas de Cu
na superficie do eletrodo de PPY/GCE. A oxidagao de DA e AU utilizando o eletrodo
de nano-Cu/PPY/GCE, por voltametria de pulso diferencial, apresentou resposta
linear num intervalo de concentragdo entre 1,0x10° e 1,0x10° mol L para AU
(r = 0,9973) e entre 1,0x10° e 1,0x10” mol L™ para DA (r = 0,9973). Os limites de
deteccdo obtidos para DA e AU foram iguais a 8,5x10'° e 8,0x10" mol L™,
respectivamente. O comportamento eletroquimico de dopamina e acido urico foi
estudado na presenca de acido ascorbico. Dois bem definidos picos, um em 0,19 V
para a oxidagao de DA e AA e outro em 0,38 V para AU foram detectados. Esses
resultados mostraram a boa sensibilidade do eletrodo proposto, porém, nao foi
possivel a separagao dos picos de oxidagao da DA e AA. Para eliminar a
interferéncia do AA na determinagcdo de DA no eletrodo de nano-Cu/PPY/GCE, a
deposicdo das nanoparticulas de Cu na superficie do eletrodo foi realizada na
presenca do composto metionina. Dessa forma, foi possivel separar as respostas de
oxidacao da DA, AA e AU em trés picos bem definidos, embora com uma menor
sensibilidade. O desempenho do método desenvolvido foi considerado satisfatorio,
uma vez que o objetivo principal era determinar DA e AU. E em caso de interferéncia
do AA, o problema seria solucionado com a utilizagdo de metionina.

TROIANI e FARIA®® estudaram a determinagdo de dopamina utilizando
eletrodo modificado com filme de poli(1-aminoantraceno) (Pt/PAA). A resposta
eletroquimica da DA foi obtida apds a realizacdo de um pré-tratamento catédico do
eletrodo. Antes das medidas, o eletrodo é submetido a aplicagcdo de um potencial de
-0,7 V por 3 s no eletrodo, condi¢ao esta, necessaria para a obtengao das respostas
de oxidacdo e reducdo da dopamina. A determinacdo de DA realizada por
voltametria de pulso diferencial apés o pré-tratamento catédico do eletrodo,
apresentou resposta linear no intervalo de concentragao entre 0,56 e 100 umol L

(r = 0,9986) com um limite de deteccao igual a 0,13 umol L ™. A curva analitica para
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DA obtida na presenca de AA apresentou resposta similar a obtida na auséncia de
AA, mostrando a resposta seletiva do eletrodo de Pt/PAA para DA na presenca de
AA. Nesse caso, para a obtengdo da resposta eletroquimica da DA nao foi
necessaria a superoxidacao do polimero nem a incorporagcao de espécies ativas na
matriz polimérica, foi necessario somente o pré-tratamento catddico do eletrodo.

A polianilina também & muito utilizada para determinacdo de dopamina,
porém, a resposta eletroquimica da DA sé € obtida com a incorporagao de espécies
ativas na matriz polimérica, como nanotubos de carbono, nanoparticulas metalicas,
oOxidos metalicos. A determinagdao de dopamina utilizando eletrodos de ITO
modificados com filmes de misturas de PANI e complexo de ruténio obtidos por meio
da técnica de Langmuir-Blodgett (LB) foi estudada por FERREIRA e cols.”’. Os
voltamogramas ciclicos foram obtidos em um intervalo de potencial no qual o
complexo de ruténio nao é eletroativo e a resposta € dominada pela interconversao
entre os estados de oxidagao leucoesmeraldina e esmeraldina da PANI. Na
presenca de DA o par redox associado a oxidagado/reducdo da DA para
dopaminoquinona foi detectado em aproximadamente 230 e 0 mV. A resposta da DA
apresentou linearidade no intervalo de concentracdo entre 4,0x10° e
1,2x10™ mol L', com um limite de detecgao igual a 4,0x10®° mol L™". Quando um
excesso de acido ascorbico foi adicionado a solugdo de dopamina, dois picos bem
definidos foram observados nos voltamogramas ciclicos, o que, segundo os autores,
nao foi observado quando se utilizou o eletrodo de ITO puro.

MATHIYARASU e cols.®® estudaram a deteccdo seletiva de DA
utilizando eletrodos de carbono vitreo modificados com compédsito de poli(anilina
acido borénico) (PABA) e com a incorporacdo de nafion no compédsito. A
determinagao de dopamina na presencga de excesso de AA foi investigada por meio
das técnicas de voltametria ciclica e de pulso diferencial, e observou-se que
utilizando o eletrodo de PABA/GC a oxidagdo da DA ocorre em potenciais mais
positivos e a oxidacdo do AA em potencias menos positivos, quando comparados
com os resultados obtidos com o GCE puro. Porém, quando os dois analitos estao
presentes na solugcdo, apenas um pico é detectado. Enquanto o acido bordnico
favorece a separacao dos picos da DA e AA pela seletiva interacdo com DA, a parte
do filme de polianilina também mostra uma resposta de corrente para AA,
dificultando a determinacido seletiva da DA. Para a determinacdo seletiva da

dopamina, a resposta do acido ascoérbico é suprimida utilizando nafion depositado
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juntamente com PABA. A dopamina apresentou resposta linear no intervalo de
concentragao entre 0,005 e 0,2 mmol L™ (r = 0,98).

LUPETTI e cols.”® estudaram a determinagdo enzimatica de dopamina
em formulagbes farmacéuticas utilizando sistema de analise por injecdo em fluxo
com extrato bruto de abacate. Nesse trabalho, dopamina foi oxidada a
dopaminoquinona (DQ) pela enzima polifenol oxidase obtida do extrato bruto de
abacate e a DQ foi monitorada por espectrofotometria em 466 nm. A curva analitica
apresentou linearidade no intervalo de concentracdo de dopamina entre 5,3x10° e
5,3x10* mol L', com limite de detecgdo igual a 1,3x10®° mol L. A freqiiéncia
analitica foi de 46 h™', sendo utilizados apenas 400 pL de solucdo enzimatica, 277
unidades de enzima por mL do extrato bruto de abacate e 375 uL da amostra. Esse
método apresentou boa repetibilidade, com um desvio padrao relativo menor que
0,5% para 10 injecdes sucessivas de dopamina 5,3x10* mol L. Os resultados
obtidos nesse trabalho mostraram a viabilidade do emprego do método
espectrofotométrico enzimatico em fluxo para a determinagcdo de dopamina em
amostras farmacéuticas.

A partir desses trabalhos apresentados, observa-se que a dopamina é
na maioria das vezes utilizada como analito modelo para avaliar o desempenho dos
eletrodos quimicamente modificados. Isso justifica a utilizagdo desse analito para o
estudo do comportamento do eletrodo de platina modificado com filme de polianilina

e para o desenvolvimento de um novo método eletroquimico.

1.3 - Técnicas de Medidas

Nesta secdo sera apresentada uma breve descricdo sobre o principio
de funcionamento das técnicas eletroanaliticas, voltametria ciclica e de pulso
diferencial, e sobre a microscopia eletrénica de varredura, que foram as técnicas

utilizadas neste trabalho.

1.3.1 - Técnicas Eletroanaliticas

A eletroanalitica compreende um conjunto de métodos analiticos
quantitativos que baseiam-se nas propriedades elétricas de uma solugao do analito

quando este esta presente em uma célula eletroquimica. Envolve medidas de
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parametros elétricos, como potencial, corrente e carga e apresenta aplicagdes em
diversas areas, como ambiental, industrial e biomédica®.

As técnicas eletroanaliticas sdo capazes de fornecer limites de
deteccdo baixos tanto para compostos organicos quanto inorganicos e informagdes
que caracterizam e descrevem eletroquimicamente determinados sistemas. Os
métodos eletroanaliticos apresentam vantagens sobre outros tipos de métodos e
uma dessas vantagens € que as medidas eletroquimicas s&o geralmente especificas
para um estado de oxidagao particular de uma substancia. Outra vantagem é que
sua instrumentacdo ¢€ relativamente barata quando comparada a outros
equipamentos e técnicas®®. Essas vantagens contribuiram para o aumento da

popularidade da eletroanalise.

1.3.1.1- Voltametria Ciclica

A voltametria ciclica € a técnica mais utilizada para adquirir
informacdes qualitativas sobre os processos eletroquimicos de um composto ou
sobre o eletrodo. Na voltametria ciclica, o potencial aplicado no eletrodo de trabalho
varia linearmente com o tempo e em forma de tridngulo, como apresentado na

Figura 1.7.

(b)

(a)

i/A

/
, 1.1\ \,\
Tempo — \J

E/V

FIGURA 1.7 — Forma de aplicagdo do potencial na voltametria ciclica: (a) sinal de

excitagao e (b) corrente resultante.
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O potencial aplicado parte de um valor inicial até atingir um valor limite,
no qual a varredura é invertida e o caminho inverso é percorrido até atingir o
potencial final, que pode ser o mesmo valor do potencial inicial ou outro valor pré-
estabelecido. A varredura pode ser realizada em direcdo positiva ou negativa de
potencial e utilizando qualquer valor de velocidade®.

Dependendo da informacé&o desejada, um ou multiplos ciclos podem
ser realizados. O tipo de voltamograma gerado depende do tipo de mecanismo
redox que o composto sofre no eletrodo, o que faz da voltametria ciclica uma

ferramenta para estudos mecanisticos®.

1.3.1.2 - Voltametria de Pulso Diferencial

Na voltametria de pulso diferencial, pulsos de amplitude fixa
sobrepostos a uma rampa de potencial crescente sdo aplicados no eletrodo de
trabalho®®. O sinal de excitagdo e a corrente resultante da voltametria de pulso

diferencial s&o apresentados na Figura 1.8.

(a) (b)

m
i/A

VAN

Tempo — E/V

FIGURA 1.8 — Forma de aplicacdo do potencial na voltametria de pulso diferencial:

(a) sinal de excitagao e (b) corrente resultante.

A corrente € medida duas vezes, antes e depois da aplicagdo do pulso.
A diferenca das correntes é plotada em funcdo do potencial aplicado e o
voltamograma resultante € uma curva diferencial que consiste de um maximo cuja
altura é diretamente proporcional a concentragdo do analito. Fazer duas leituras da

corrente e se trabalhar com a diferenca entre elas, tém como objetivo a corregédo da
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corrente capacitiva. A medida que se aplica o pulso, ocorre um aumento da
contribuicdo das correntes capacitiva e faradaica, porém, a corrente capacitiva decai
exponencialmente com o tempo, enquanto a faradaica diminui linearmente, dessa
forma, escolhendo-se um tempo apropriado para se fazer a segunda leitura, a leitura
da corrente total € realizada a um valor de corrente no qual a contribuicdo da
corrente capacitiva pode ser desprezada. Assim, obtém-se uma minimizacdo da

corrente de fundo, aumentando a sensibilidade do método®.

1.3.2 - Microscopia Eletrénica de Varredura

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) &€ uma técnica que
possibilita a obtengdo de imagens com alta ampliacdo, permitindo aumentos de
300.000 vezes ou mais para a maioria dos materiais sélidos®’. O principio de
funcionamento do microscopio eletrénico de varredura consiste em incidir um feixe
de elétrons sobre a amostra, por meio de um filamento de tungsténio, mediante a
aplicagao de uma diferenga de potencial entre o catodo e o dnodo. O feixe incidente
interage com a superficie da amostra produzindo elétrons e fétons que sao
coletados por detectores adequados e convertidos em sinal de video. Os sinais de
maior interesse para a formagdo da imagem sdo os elétrons secundarios e o0s
retroespalhados. A medida que o feixe de elétrons primarios vai varrendo a amostra
estes sinais vao sofrendo modificagdes de acordo com as variacdes da superficie.
Os elétrons secundarios fornecem imagem de topografia da superficie da amostra e
sdo o0s responsaveis pela obtencdo das imagens de alta resolugdo, ja os
retroespalhados fornecem imagem caracteristica de variacdo de composicdo®®. Na
Figura 1.9 sao apresentados os componentes principais do MEV.

A microscopia eletrbnica de varredura por emissdo de campo (FEG)
diferencia-se da microscopia eletrénica de varredura (MEV) somente no tipo de fonte
de elétrons utilizada pela técnica. Os tipos de fontes mais utilizados nos
microscopios eletrébnicos sao as de emissao termibnica, as quais incluem os
filamentos de tungsténio e os de hexaborato de lantanio (LaBg), € as de emissao de
campo (FEG - field emission gun). A principal diferenga entre elas esta associada
basicamente ao brilho que, de forma simplificada, representa a corrente de elétrons
no feixe. A fonte de elétrons termidnica possui desvantagens como menor brilho e
evaporacgao da fonte. A fonte de emissdao de campo geralmente € um monocristal de

tungsténio na forma de um fio com ponta extremamente fina (cerca de 100 nm ou
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menos). Como a ponta do filamento € muito fina, o campo elétrico fica extremamente
alto e, como resultado, tem-se uma grande emissdo de elétrons e
consequentemente, uma elevada densidade de corrente quando comparada com a

do filamento de tungsténio®’.

filamento
-—

U

1 lentes

" condensadoras monitor

_ &
sistema de—H» | D‘lﬁl‘

varredura controle de J_'l
magnificacao
X,
lentes objetivas o
.h""'l- ut
porta-amostras \
| | amplificador
detector
sistema de
vicuo

FIGURA 1.9 — Desenho esquematico dos componentes basicos do MEV®2.
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2 - Objetivo

Esta dissertagdo tem como objetivo desenvolver eletrodos modificados
utilizando o polimero condutor polianilina para a determinagcdo de dopamina em
formulacdo farmacéutica. Para isso, estudou-se o comportamento de eletrodos
modificados com filme eletropolimerizado de PANI sobre eletrodo de platina por
meio das técnicas de voltametria ciclica e de pulso diferencial, sendo os filmes
caracterizados por medidas de microscopia eletrénica de varredura por emissédo de
campo. Uma vez obtidos, os eletrodos foram avaliados com relagdo a resposta
eletroanalitica para dopamina e utilizados na determinagdo de dopamina em
amostras reais. Os resultados foram comparados com os obtidos utilizando um

método comparativo, bem como, foram realizados testes de adicido e recuperacao.



Capitulo 3 — PARTE EXPERIMENTAL
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3 - Parte Experimental

A sequir, serdo descritos os reagentes, solugdes, equipamentos, célula
eletroquimica, eletrodos e os procedimentos experimentais utilizados no

desenvolvimento deste projeto.

3.1 - Reagentes e Solugoes

3.1.1 - Reagentes

Os reagentes utilizados nos experimentos foram de grau analitico e
suas procedéncias estdo apresentadas na Tabela 3.1. Todas as solugcbes foram
preparadas utilizando-se agua purificada pelo sistema Milli-Q da Millipore® com
resistividade maior ou igual a 18 MQ cm™. A anilina foi previamente purificada por
destilagao a vacuo, protegida da luz e armazenada sob refrigeragao.

As amostras reais utilizadas para quantificagdo de dopamina foram
medicamentos na forma de solugao injetavel, sendo que cada ampola continha

5,0 mg do principio ativo por mL de solugéo.

TABELA 3.1 - Procedéncia dos reagentes utilizados nos experimentos

Reagentes Formula Quimica Procedéncia
Anilina CeHsNH> Mallinckrodt Chemicals
Acido sulfarico H2S0,4 Dinamica
Acido acético CH3;COOH Synth
Acetato de sodio C,oH302Na Synth
Dihidrogenofosfato de sédio NaH;PO4 Mallinckrodt A. R.
Monohidrogenofosfato de sodio Na;HPO4 J. T. Baker
Hidréxido de sodio NaOH Synth
Acido fosférico H3PO, Dinamica
Acido bérico HsBO3 B. Herzog

Cloridrato de dopamina CgH11NO2.HCI Sigma-Aldrich
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3.1.2 - Solucgdes

A eletropolimerizacdo do filme de PANI sobre eletrodo de platina foi
realizada utilizando uma solugéo contendo o mondmero anilina 0,1 mol L' em meio
de acido sulfarico 0,5 mol L™,

Para o estudo da influéncia do eletrdlito suporte na resposta
eletroquimica de dopamina foram preparadas solu¢des acetato, fosfato e tampao BR
(Britton-Robinson) 0,1 mol L™ em valores de pH num intervalo entre 4,0 e 7,0. Para o
preparo das solucdes acetato 0,1 mol L™ utilizou-se acetato de sodio e acido acético,
as solugdes fosfato 0,1 mol L™ foram preparadas a partir de monohidrogenofosfato
de sodio e dihidrogenofosfato de sddio e as solugdes tampao BR 0,1 mol L™ foram
preparadas utilizando-se os acidos fosfoérico, bérico e acético. O valor de pH das
solucdes foi ajustado com solugdo de hidroxido de sédio 0,1 mol L™ durante a
preparacao de forma a manter a concentragdo em 0,1 mol L™

As solugdes estoque de dopamina em concentragdo igual a
0,01 mol L' foram preparadas sempre imediatamente antes da utilizacdo pela
solubilizagdo da massa correspondente em solucdo tampao fosfato 0,1 mol L™
pH 6,5.

3.2 - Equipamentos

Todas as medidas eletroquimicas foram realizadas em um
potenciostato/galvanostato EG&G PARC modelo 273A. As medidas voltamétricas
foram realizadas em uma célula eletroquimica convencional de trés eletrodos,
confeccionada em vidro e equipada com tampa de politetrafluoretiieno. Os
experimentos foram realizados a temperatura ambiente.

As determinagdes dos valores de pH das solugbes preparadas foram
realizadas em um pHmetro Digimed, modelo DM 20.

A caracterizagdo da superficie do filme de PANI foi realizada por
microscopia eletronica de varredura por emissao de campo (MEV-FEG) utilizando-se
um microscoépio eletrénico de varredura Philips, modelo XL 30.

O método comparativo utilizado para determinagdo de dopamina foi
realizado por meio de um espectrofotbmetro com arranjo linear de diodos Hewlett
Packard, modelo 8452A, empregando-se uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de

caminho optico acoplada a um microcomputador.
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3.3 - Eletrodos

Como eletrodo de trabalho foi utilizado um disco de platina, de area
0,0314 cm?, constituido de um tarugo de platina embutido em vidro e um fio de cobre
foi utilizado para o contato elétrico. Uma placa de platina foi utilizada como eletrodo
auxiliar e como referéncia utilizou-se o eletrodo de Ag/AgCl (KCI 3,0 mol L™). Antes
da eletropolimerizacao dos filmes de PANI sobre os eletrodos de platina, estes foram
polidos com alumina 1,0 um e 0,3 um em politriz até se obter uma superficie
espelhada e, em seguida, colocados em banho de ultrassom por 5 minutos em agua
destilada. Por fim, foi realizada a limpeza eletroquimica desses eletrodos em meio
de H,SO4 0,5 mol L™ utilizando-se a técnica de voltametria ciclica em um intervalo
de potencial entre -0,2 V e +1,2 V (vs. Ag/AgCl) até se obter o perfil voltamétrico

caracteristico da platina.

3.4 - Procedimento Experimental

3.4.1 - Condi¢des de Crescimento do Filme de PANI

Os filmes de PANI foram obtidos eletroquimicamente sobre eletrodos
de platina utilizando-se uma solugéo contendo o mondmero anilina 0,1 mol L™ em
meio de &cido sulfdrico 0,5 mol L™ como eletrdlito suporte®. A sintese eletroquimica
foi realizada por meio da técnica de voltametria ciclica, realizando-se cinco ciclos em
um intervalo de potencial entre -0,2 e +1,2 V, com velocidade de varredura de
0,1 V s'. Apds a eletropolimerizagdo, os eletrodos foram lavados com &gua

deionizada.

3.4.2 - Caracterizagdo Morfologica do Filme Polimérico

A caracterizagao morfologica do filme de PANI foi realizada por meio
de micrografias obtidas com a técnica de microscopia eletrébnica de varredura por
emissao de campo, realizadas com filme de PANI eletropolimerizado em placa de
silicio recoberta com platina, sendo que as condi¢coes de eletropolimerizagdo do
filme foram as mesmas citadas anteriormente. As medidas de FEG foram realizadas

utilizando-se um filme recém polimerizado.
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3.4.3 - Estudo do Perfil Voltamétrico do Eletrodo de Platina Modificado

com PANI na Presenca de Dopamina

Estudos eletroquimicos da oxidacao e reducdo de dopamina foram
realizados por meio das técnicas de voltametria ciclica (CV) e voltametria de pulso
diferencial (DPV) utilizando-se o eletrodo de Pt/PANI.

O estudo das melhores condigdes para analises de dopamina foi
realizado avaliando-se paréametros como eletrdlito suporte, pH do meio, pré-
tratamento do eletrodo e parametros da técnica de DPV, como velocidade de
varredura, amplitude de pulso e incremento de pulso. O estudo dos parametros foi
realizado por meio da técnica de voltametria de pulso diferencial. Os eletrdlitos
suporte avaliados foram solugdes fosfato, acetato e tampao BR 0,1 mol L' em
valores de pH no intervalo entre 4,0 e 7,0.

As medidas foram realizadas em um intervalo de potencial entre -0,2 e
+0,6 V e as solug¢des foram borbulhadas com gas nitrogénio por cerca de 5 minutos

antes da realizacado de cada medida.

3.4.4 - Determinagao de Dopamina em Amostra Farmacéutica

Para avaliar o desempenho analitico do eletrodo de Pt modificado com
filme de polianilina determinou-se a concentracdo de dopamina na formulagao
farmacéutica utilizando-se o método da adicdo multipla de padrdao e a técnica de

voltametria de pulso diferencial.

3.4.5 - Método Comparativo para Determinacdo de Dopamina

Um método comparativo para a determinagdo de dopamina foi
realizado utilizando-se a técnica de espectrofotometria de absor¢ao molecular na
regido do ultravioleta-visivel. O método foi adaptado tendo como base o método
descrito na Farmacopéia Espanhola® que determina a absorbancia de dopamina
diretamente em 280 nm. O método baseou-se na constru¢do de uma curva analitica
para dopamina a partir da concentracdo de DA em fung¢ao das absorbancias obtidas
dos espectros que foram realizados em um intervalo de comprimento de onda entre
240 e 320 nm.



Capitulo 4 —- RESULTADOS E DISCUSSAO
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4 - Resultados e Discussao

A seguir serdo apresentados os resultados obtidos com o crescimento
eletroquimico do filme de PANI sobre eletrodo de platina, as respostas
eletroquimicas desse eletrodo para a determinacdo de dopamina e os resultados

obtidos utilizando-se o método comparativo.

4 1 - Perfil Voltamétrico Caracteristico da Platina

Antes da eletropolimerizacdo do filme de PANI sobre o eletrodo de
platina, foi realizada a limpeza eletroquimica do eletrodo em meio de H,SO,4
0,5 mol L™ por meio da técnica de voltametria ciclica, obtendo-se o perfil voltamétrico

caracteristico da platina, como pode-se observar na Figura 4.1.
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FIGURA 4.1 - Voltamograma ciclico da platina em solugdo de H,SO4 0,5 mol L™
v=03Vs"

O voltamograma ciclico do eletrodo de Pt apresentou as trés regides
caracteristicas da platina®®, como pode ser observado na figura sendo que na regiéao
A, apresentada no intervalo de potencial entre -0,2 e +0,15 V vs. Ag/AgCl, ocorrem
os processos de adsorcdo de hidrogénio atémico formado pela reducéo dos ions H*

presentes na solugdo (varredura catodica) e de oxidagdo do hidrogénio adsorvido
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(varredura anddica). Na regidao B, intervalo de potencial entre 0,15 e 0,6 V vs.
Ag/AgCl, o eletrodo apresenta comportamento idealmente polarizavel, tendo,
portanto, correntes capacitivas. E a regido C, no intervalo de potencial entre 0,6 e
1,2 V vs. Ag/AgCI, corresponde ao processo de oxidagao da platina seguido da
dissociagao da agua e adsorgao de espécies contendo oxigénio sobre o eletrodo.
Assim, o pico que inicia em torno de 0,6 V vs. Ag/AgCl corresponde ao primeiro
estagio de oxidagao da platina, ou seja, a adsorgédo da espécie OH. E o acentuado
pico catédico em torno de 0,5 V vs. Ag/AgCl indica que a platina se reduz totalmente
ao final desse pico, mostrando que o processo de oxidagdo da platina nao é
reversivel, diferentemente do processo de adsorgao de hidrogénio. A obtencao deste

perfil era o indicativo de que o eletrodo estava limpo e pronto para a sua utilizagao.

4.2 - Crescimento do Filme de PANI

Na Figura 4.2 sdo apresentados os cinco voltamogramas ciclicos
obtidos durante a eletropolimerizagao da PANI sobre a platina obtendo-se um filme
homogéneo e aderente a superficie do eletrodo, sendo a voltametria realizada em

solugao de anilina 0,1 mol L' em meio de H,SO,4 0,5 mol L™.

1° ciclo
400

300

200

5° ciclo

i/ uA

100

02 00 02 04 06 08 1,0 1,2
E /V (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.2 - Voltamogramas ciclicos do crescimento do filme de PANI sobre
eletrodo de platina. Solugdo de anilina 0,1 mol L' em meio de H,SO4 0,5 mol L,

5 ciclos, v=0,1Vs™
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No primeiro ciclo, realizado em direcdo a potenciais mais positivos, o
pico anddico irreversivel em torno de 1,1 V corresponde a oxidacado da anilina com a
formacgao dos cations radicais e esta relacionado ao crescimento do filme polimérico.
Nos ciclos subsequentes, a oxidagdo da anilina ocorre em potenciais mais baixos
devido ao efeito catalitico da PANI e observa-se o surgimento de trés pares de picos
redox. O primeiro par redox em torno de 0,2 V é atribuido a transicao da PANI entre
as formas leucoesmeraldina e esmeraldina. O par redox intermediario, em torno de
0,5V, é atribuido a reagdes redox da p-benzoquinona. E o par redox em torno de 0,8
V corresponde a transicdo da PANI entre as formas leucoesmeraldina e
pernigranilina®®’. O aumento da intensidade de corrente dos picos redox observado

a cada ciclo sucessivo é devido ao crescimento do filme em cada ciclo.

4.3 - Caracterizagao Morfoldgica do Filme de PANI

Na Figura 4.3 é apresentada uma micrografia do filme de PANI,
eletropolimerizado sobre placa de silicio recoberta com platina, obtida por FEG. Por
meio da anadlise da morfologia do filme observa-se que este apresenta estrutura

granular e fibrilar, caracteristica da PANI eletropolimerizada®®®.
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FIGURA 4.3 - Micrografia da PANI sobre eletrodo de platina. Condigcbes de sintese:

anilina 0,1 mol L' em meio de acido sulftrico 0,5mol L™, v=0,1Vs™, 5 ciclos.

4.4 - Resposta Eletroquimica da PANI em Solucdo de Dopamina
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Apos obtencao do filme de PANI sobre o eletrodo de platina realizou-se
um estudo preliminar da resposta de oxidacdo e redugcdo da dopamina sobre a
superficie eletrddica para verificar a possibilidade de aplicagao do eletrodo proposto
para analises de DA.

Nesse estudo foram realizadas medidas de voltametria ciclica
utilizando-se o eletrodo de Pt/PANI em meio contendo solugdo tampédo fosfato

0,1 mol L™ pH 6,5 e dopamina 1,6 mmol L.

{1 — — tampao
Dopamina

i/ uA

200 0 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.4 - Voltamogramas ciclicos obtidos com o eletrodo de Pt/PANI em
solugdo tampao fosfato 0,1 mol L' pH 6,5 e na presenca de dopamina 1,6 mmol L™
Voltamogramas obtidos sem a realizagdo do pré-tratamento catddico do eletrodo.

Condicdo: v=0,1Vs".

Na Figura 4.4 sdo apresentados os voltamogramas ciclicos obtidos
nesse estudo. Observa-se que nenhum processo de oxidagdo ou redugao da
dopamina na superficie do eletrodo foi obtido. Estudos realizados utilizando-se
eletrodo modificado com o polimero condutor poli(1-aminoantraceno)®® mostraram a
obtencdo de resposta eletroquimica da dopamina apds a realizacdo de um preé-

tratamento catédico do eletrodo. Portanto, realizou-se um estudo para avaliar o
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efeito do pré-tratamento catédico do eletrodo de PANI sobre a resposta

eletroquimica da dopamina.

4.5 - Estudo do Efeito do Pré-tratamento Catdédico na Resposta
Eletroquimica do Eletrodo de Pt/PANI

O efeito do pré-tratamento catédico realizado com o eletrodo de PANI
na resposta da oxidacdo e reducao eletroquimica da dopamina, que consistiu na
aplicagao de um potencial de -0,7 V por 3 s no eletrodo antes da realizagdo de cada
medida voltamétrica, foi estudado pelas técnicas de voltametria ciclica e de pulso
diferencial. Na Figura 4.5 s&o apresentados os voltamogramas ciclicos obtidos em
solucao de dopamina em meio de tampéao fosfato antes e apés a realizagao do pré-

tratamento catédico do eletrodo.

| — — antes
depois

i/ uA

200 0 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.5 - Voltamogramas ciclicos obtidos com o eletrodo de Pt/PANI em
solucdo de dopamina 1,6 mmol L' em meio de tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5

antes e depois do pré-tratamento catodico do eletrodo. Condigdo: v=0,1Vs™.

Apos a realizagcado do pré-tratamento catddico do eletrodo, observa-se

na Figura 4.5 que o eletrodo de Pt/PANI apresentou resposta de oxidagao e redugao
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para dopamina. O processo de oxidagao iniciou-se em torno de 0,10 V e atingiu um
maximo em torno de 0,24 V.

Os voltamogramas ciclicos obtidos em solugdo de tampéo fosfato
0,1 mol L™ pH 6,5 antes e apds a realizacdo do pré-tratamento catédico do eletrodo

sao apresentados na Figura 4.6.

| — — antes
depois

i/ uA

200 0 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.6 - Voltamogramas ciclicos obtidos com o eletrodo de Pt/PANI em
solugdo de tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 antes e depois do pré-tratamento

catddico do eletrodo. Condigdo: v=0,1Vs.

Pode-se observar, na Figura 4.6, que o pré-tratamento catédico do
eletrodo de Pt/PANI aumentou sensivelmente a intensidade de corrente obtida em
meio de solugao tampéao fosfato.

Na Figura 4.7 sao apresentados os voltamogramas de pulso diferencial
obtidos em solucdo de dopamina em meio de tampao fosfato 0,1 mol L™ antes e
apos a realizagao do pré-tratamento catédico do eletrodo de PANI.

Como pode ser observado na Figura 4.7, o eletrodo de Pt/PANI, apds a
realizacdo do pré-tratamento, apresentou resposta de oxidacdo da dopamina,
confirmando os resultados obtidos por voltametria ciclica. A DA apresentou um

processo de oxidacdo em torno de 0,178 V.
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FIGURA 4.7 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de
Pt/PANI em solucdo de dopamina 1,6 mmol L' em meio de tamp3o fosfato
0,1 mol L' pH 6,5 antes e depois do pré-tratamento catddico do eletrodo. Condicdes:
v=10mVs', a=50mVeAEi=2mV.

Como os estudos anteriores foram realizados em meio de tampao
fosfato 0,1 mol L' pH 6,5 e nesse valor de pH a dopamina esta carregada
positivamente®®, realizou-se um estudo para verificar se o pré-tratamento catédico do
eletrodo poderia estar levando a uma pré-concentragdo da DA na superficie
eletrédica. Como uma forma de checar se este efeito estaria acontecendo, realizou-
se um experimento no qual o pré-tratamento catédico foi realizado em solugao
contendo somente o tampado. Apdés a aplicagdo do pré-tratamento a DA foi
adicionada e, em seguida, foi realizada a medida voltamétrica. Na Figura 4.8 séo
apresentados os voltamogramas ciclicos obtidos em solugbes tampao fosfato sem
dopamina e apds a adicdo de dopamina, ambos obtidos apdés o pré-tratamento
catddico do eletrodo de PANI ter sido realizado em solugao tampéao fosfato.

Os resultados obtidos nesse estudo (Figura 4.8) sao similares aos
obtidos quando o pré-tratamento do eletrodo foi realizado com a dopamina em
solugéo (Figura 4.5). Isso indica que a resposta eletroquimica da DA obtida com o

pré-tratamento catédico do eletrodo néo é devido a pré-concentracdo da dopamina
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na superficie eletrédica. Portanto, a partir deste estudo, todas as medidas

eletroquimicas foram realizadas com o pré-tratamento catddico do eletrodo.

{ — — tampéao apds pré-tratamento
5 —DA ap0s pré-tratamento no tampé&o

i/ pA

200 0 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.8 - Voltamogramas ciclicos obtidos com o eletrodo de Pt/PANI em
solugdo de tampdo fosfato 0,1 mol L' pH 6,5 e na presenca de dopamina
1,6 mmol L. Voltamogramas obtidos apds pré-tratamento catddico do eletrodo.

Condigdo: v=0,1Vs™.

Essa diferenca entre os resultados obtidos antes e apdés o pré-
tratamento do eletrodo pode ser atribuida as propriedades fisicas e quimicas da
PANI. A aplicagdo de um potencial de -0,7 V ao eletrodo de PANI pode modificar
estas propriedades, levando a variagées tanto na condutividade quanto na estrutura

7071 o conforme observa-se neste

do polimero bem como nas propriedades redox
trabalho, as propriedades eletrocataliticas da PANI também podem variar com a
aplicacdo do potencial de pré-tratamento. Esta propriedade € extremamente
interessante uma vez que nao se encontrou na literatura nenhuma referéncia a este
tipo de efeito. Ha na literatura trabalhos em que avalia-se a influéncia da aplicagéo
de pré-tratamentos catédicos mas somente na resposta redox do polimero em
eletrdlito suporte inerte, ndo sendo encontrados trabalhos em que a influéncia seja

avaliada sobre a propriedade eletrocatalitica do polimero. Grande parte dos
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trabalhos encontrados na literatura sobre o estudo da influéncia do pré-tratamento
catédico foi realizada com o polipirrol®".

Alguns trabalhos com eletrodos modificados com os principais
polimeros condutores como PANI e PPY, citados na literatura, apresentam resposta
eletroquimica para a dopamina utilizando-se ou a incorporagao de espécies
eletroativas formando compdsitos ou por meio de uma modificagdo drastica no
polimero. No caso do polipirrol foi realizada uma etapa de pré-tratamento anddico
que levou a superoxidacdo do polimero® 2. A superoxidacdo do PPY leva a uma
mudanga drastica no polimero de tal forma que o polimero perde as suas
propriedades redox podendo ocorrer a quebra de ligagdes. Os trabalhos utilizando a
PANI envolvem a incorporagdo de espécies ativas na matriz polimérica como
particulas metalicas ou 6xidos que sdo os responsaveis pela resposta eletroquimica
para DA>"°®73 Neste trabalho, para a obtencdo de resposta eletroquimica da DA
nao foi necessaria a superoxidacao do filme de PANI nem a introducédo de espécies

na matriz polimérica, foi necessario somente o pré-tratamento catoédico do eletrodo.

4.6 - Estudo da Influéncia do Eletrdlito Suporte na Resposta

Eletroquimica para Dopamina com Eletrodo de Pt/PANI

O estudo da influéncia do eletrélito suporte na resposta eletroquimica
da dopamina foi realizado por meio da técnica de voltametria de pulso diferencial em
solugdo de DA 1,0 mmol L™ utilizando-se como eletrdlitos suporte solucdes acetato,
fosfato e tampao BR 0,1 mol L™" em valores de pH entre 4,0 e 7,0.

Na Figura 4.9 sao apresentados os voltamogramas de pulso diferencial
obtidos em solucdo de dopamina em meio de solugdo acetato 0,1 mol L™ nos
diferentes valores de pH estudados.

Analisando-se a Figura 4.9 é possivel observar o surgimento de picos
em torno de 200 mV em valores de pH iguais a 4,0 e 5,0 que ndo correspondem a
resposta de oxidacdo da dopamina, pois esses picos também sdo observados nas
respostas dos brancos. Portanto, em meio de solugcdo acetato observa-se que o
eletrodo de Pt/PANI ndo apresentou resposta para a oxidacdo da dopamina em

nenhum valor de pH estudado.
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FIGURA 4.9 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de
Pt/PANI na presenca de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solugdo acetato
0,1 mol L' em diferentes valores de pH. Condigées: v =10 mV s, a = 50 mV e
AEi =2 mV.

Os voltamogramas de pulso diferencial obtidos em solugdo de
dopamina em meio de solugdo tampao BR 0,1 mol L™ nos diferentes valores de pH
estudados sao apresentados na Figura 4.10.

Observa-se, na Figura 4.10, que em meio de solugdo tampao BR o
eletrodo de Pt/PANI apresentou resposta eletroquimica para dopamina em todos os
valores de pH estudados. A medida que a acidez do meio diminui, um deslocamento
do potencial de pico para valores mais negativos e uma diminui¢do da intensidade
de corrente dos picos de oxidacdo da dopamina sdo observados. Os valores de
corrente e potencial de pico para a oxidacdo da dopamina em meio de solugao
tampao BR obtidos nos diferentes valores de pH s&o apresentados na Tabela 4.1. O
maior valor de corrente obtido foi de 5,14 uA em pH 4,00, sendo no entanto, o valor

mais positivo de potencial.
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FIGURA 4.10 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de
Pt/PANI na presenga de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solugdo tampdo BR
0,1 mol L' em diferentes valores de pH. Condigdes: v = 10 mV s, a = 50 mV e
AEi =2 mV.

TABELA 4.1 - Valores de corrente e potencial de pico extraidos dos voltamogramas
de pulso diferencial utilizando-se o eletrodo de Pt/PANI em solugdo tampado BR

0,1 mol L™ na presenca de DA 1,0 mmol L™ nos diferentes valores de pH estudados

pH Ai | pA Ep/V
4,00 5,14 0,340
5,00 4,63 0,278
6,00 4,24 0,224
6,50 3,83 0,198
7,00 2,86 0,156

Na Figura 4.11 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial obtidos em solucdo de dopamina em meio de solucéo fosfato 0,1 mol L™

nos diferentes valores de pH estudados.
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FIGURA 4.11 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de

Pt/PANI na presenca de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solugdo fosfato

0,1 mol L' em diferentes valores de pH. Condigdes: v = 10 mV s, a = 50 mV e

AEi =2 mV.

Na Figura 4.11, observa-se que em meio de solugao fosfato o eletrodo
de Pt/PANI apresentou resposta eletroquimica para dopamina em todos os valores
de pH estudados. A medida que a acidez do meio diminui, observa-se um
deslocamento do potencial de pico para valores mais baixos. Na Tabela 4.2 séo
apresentados os valores de corrente e potencial de pico para a oxidacdo da
dopamina em meio de solucao fosfato obtidos nos diferentes valores de pH.

Em meio contendo solucdo fosfato os picos de oxidacdo da dopamina
apresentaram maiores valores de intensidade de corrente quando comparados com
os obtidos em meio de tampao BR, como pode ser observado comparando as
Tabelas 4.1 e 4.2. A analise dos dados da Tabela 4.2 indica que o maior valor de
intensidade de corrente para a oxidagdo da dopamina foi obtido em valor de pH igual
a 6,5, o qual foi selecionado como o pH 6timo para a determinacdo de dopamina.
Portanto, solugdo tampao fosfato 0,1 mol L' em valor de pH igual a 6,5 foi o

eletrdlito suporte utilizado nos demais experimentos.
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TABELA 4.2 - Valores de corrente e potencial de pico extraidos dos voltamogramas
de pulso diferencial utilizando-se o eletrodo de Pt/PANI em solugdo fosfato

0,1 mol L™ na presenca de DA 1,0 mmol L™ em diferentes valores de pH

pH Ai | pA Ep/V
4,00 4,77 0,338
5,00 3,81 0,300
6,00 3,77 0,218
6,50 5,01 0,184
7,00 4,81 0,178

A Figura 4.12 apresenta o grafico de potencial de pico da oxidacéo da

dopamina em funcao do valor do pH do meio para o tampéao fosfato.
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FIGURA 4.12 - Resposta potenciométrica em fungao do valor do pH do meio obtida
com o eletrodo de Pt/PANI em solucdo de DA 1,0 mmol L' em meio de tampao

fosfato 0,1 mol L.

O potencial de pico da oxidacdo da dopamina apresentou uma variagao

linear com o aumento do pH, como observado na Figura 4.12. A relag&o linear entre
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potencial de pico anddico e pH apresentou um coeficiente de correlagao igual a
0,9853 e uma inclinagao de -0,0587 V por unidade de pH, o que indica que o numero
de elétrons transferidos é igual ao numero de prétons no processo de oxidagéo,
calculado a partir da equacao AE,/ApH = - 0,059 (nH+/ne')45. O que é esperado para
a oxidacdo da dopamina, uma vez que a reagao de oxidagdo da dopamina para
dopaminoquinona ocorre com a transferéncia de dois elétrons e dois protons,

conforme a Equagao 4.1%.

HO MH; o MH;
U\/ — Df\/ +2e +2H (41)
0
Ha
(DQ)

(DA)

4.7 - Estudo do Potencial Aplicado no Pré-tratamento do Eletrodo de
Pt/PANI

A influéncia do potencial aplicado no pré-tratamento do eletrodo de
PANI na resposta eletroquimica da dopamina foi investigada. Esse estudo foi
realizado por meio da técnica de voltametria de pulso diferencial com o eletrodo de
Pt/PANI em solucdo de dopamina 1,0 mmol L™, variando-se o potencial aplicado no
pré-tratamento do eletrodo. O potencial aplicado foi estudado num intervalo entre O e
-0,8 V, +0,1 e +0,3 V, sendo que cada potencial foi aplicado durante 3 s em um filme
de PANI novo.

Na Figura 4.13 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial obtidos em solugdo de dopamina em meio de tampao fosfato 0,1 mol L™
pH 6,5 apds a aplicacao de diferentes valores de potencial por 3 s durante o pré-
tratamento do eletrodo de Pt/PANI. Os valores de corrente de pico referentes ao
processo de oxidacdo da dopamina obtidos desses voltamogramas séao
apresentados na Tabela 4.3.

Analisando-se os dados da Tabela 4.3, observa-se que o maior valor
de intensidade de corrente de pico anddico foi obtido quando se aplicou o potencial

de -0,7 V no pré-tratamento do eletrodo. Portanto, todos os demais experimentos
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foram realizados com a aplicacdo de um potencial de -0,7 V por 3 s no eletrodo

antes da realizacdo de cada medida voltamétrica.
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FIGURA 4.13 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos em solugdo de dopamina

1,0 mmol L™ em meio de tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 em diferentes potenciais

aplicados no pré-tratamento do eletrodo. Condigdes: v = 10 mV s, a = 50 mV e

AEi =2 mV.

TABELA 4.3 - Valores de corrente de pico anddico obtidos apds a aplicacéo de

diferentes potenciais no pré-tratamento do eletrodo de Pt/PANI

EapLicapo / V Aip | pA
0,00 213
- 0,10 2,87
- 0,40 2,51
- 0,50 2,52
20,70 4.24
20,80 3,34
+0,10 3,10
+ 0,30 0,95
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4.8 - Avaliacdo dos Parametros da Técnica de Voltametria de Pulso

Diferencial para Determinacdo de Dopamina

Os parametros da técnica de voltametria de pulso diferencial foram
avaliados a fim de se obter a melhor resposta para a determinagcdo de dopamina
utilizando-se o eletrodo de Pt/PANI. Inicialmente avaliou-se a velocidade de
varredura, no intervalo entre 2 e 20 mV s, sendo que os parametros amplitude e
incremento de pulso foram mantidos constantes e iguais a 50 mV e 2 mV,
respectivamente.

Na Figura 4.14 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial obtidos em solucdo de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solugdo
tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 para as diferentes velocidades estudadas.

Observa-se, na Figura 4.14, um aumento da intensidade de corrente de
pico com o aumento da velocidade de varredura, até a velocidade de 7 mV s'. Em
velocidades maiores, 15 e 20 mV s, ndo se observa variagdo significativa de
intensidade de corrente e para a velocidade de 20 mV s™' o aparecimento de ruidos
na andlise foi detectado. A velocidade de 10 mV s apresentou intensidade de
corrente de pico anddico um pouco menor que a obtida em velocidade de 7 mV s™.
Porém, na velocidade de 10 mV s obteve-se o menor desvio entre as medidas.
Assim, a velocidade de varredura foi fixada em 10 mV s” no decorrer dos
experimentos.

A medida da amplitude de pulso foi estudada num intervalo de 10 a
150 mV, mantendo-se o incremento de pulso igual a 2 mV e a velocidade de
varredura igual a 10 mV s™'. Na Figura 4.15 s&o apresentados os voltamogramas de
pulso diferencial obtidos em solucdo de dopamina 1,0 mmol L™ para os diferentes
valores de amplitude de pulso estudados.

Na analise dos resultados da Figura 4.15, observa-se um aumento na
intensidade de corrente de pico anddico com o aumento da amplitude de pulso,
porém, verifica-se um alargamento dos picos e maior deslocamento da linha base.
Optou-se, entado, por utilizar uma amplitude de pulso igual a 50 mV, por apresentar
um alto valor de intensidade de corrente de pico e menor deslocamento da linha
base quando comparada com as demais.

Por fim, estudou-se a influéncia do incremento de pulso na corrente de

pico no intervalo de 1 a 10 mV. Na Figura 4.16 é apresentado o efeito da variacdo do
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incremento nas correntes de pico, mantendo-se constantes os parametros

velocidade de varredura e amplitude de pulso e iguais a 10 mV s’ e 50 mV,

respectivamente.
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FIGURA 4.14 - (a) Voltamogramas de pulso diferencial de uma solugéo de dopamina

1,0 mmol L™ em meio de solugcdo tampao fosfato 0,1 mol L' pH 6,5 em diferentes

valores de velocidade de varredura e (b) grafico de Ai em fungéo da v para o pico de

oxidacao da DA. Condicbes: a =50 mV e AEi =2 mV.
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FIGURA 4.15 - (a) Voltamogramas de pulso diferencial de uma solugéo de dopamina
1,0 mmol L™" em meio de solugcdo tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 em diferentes
valores de amplitude de pulso e (b) grafico de Ai em fungdo de a para o pico de

oxidagao da DA. Condicdes: v=10mV s" e AEi = 2 mV.
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FIGURA 4.16 - (a) Voltamogramas de pulso diferencial de uma solugao de dopamina
1,0 mmol L™" em meio de solugdo tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 em diferentes
valores de incremento de pulso e (b) grafico de Ai em fungédo de AEi para o pico de

oxidagao da DA. Condicdes: v=10mV s'ea =50 mV.

Observa-se, na Figura 4.16, o surgimento de ruidos na analise
realizada com o incremento de pulso igual a 1 mV e acima deste valor nenhum ruido
foi observado. Assim, optou-se por utilizar um incremento de pulso igual a 2 mV por
apresentar um alto valor de intensidade de corrente de pico anddico e um menor

desvio entre as medidas.



48

4.9 - Estudo da Repetibilidade do Eletrodo de Pt/PANI

A repetibilidade da resposta do eletrodo de Pt/PANI foi estudada por
meio da técnica de voltametria ciclica, medindo-se a intensidade das correntes de
pico anddico de uma solugdo de dopamina 1,0 mmol L' em meio de tampao fosfato
0,1 mol L pH 6,5 para dez medidas, como apresentado na Figura 4.17. Todas as
dez medidas foram realizadas com o mesmo eletrodo, ndo sendo necessario
renovar eletroquimicamente a superficie do eletrodo, e com a aplicacdo do pré-

tratamento catddico no eletrodo antes de cada medida.

i/ uA

200 0 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.17 - Voltamogramas ciclicos da repetibilidade da resposta do eletrodo de
Pt/PANI para solugéo de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solucédo tampao fosfato
0,1 mol L™ pH 6,5. Condicdes: pré-tratamento catddico do eletrodo em todos os 10

ciclosev=0,1Vs".

Os valores de intensidade de corrente de pico anddico das dez
medidas (Figura 4.17) apresentaram um desvio padrao relativo igual a 2,68%, o que
mostra a boa repetibilidade do eletrodo para a determinacdo de dopamina quando
se realiza o pré-tratamento catddico do eletrodo antes de cada medida voltamétrica.

Foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar a influéncia do pré-
tratamento catddico na repetibilidade da resposta para DA. Neste caso aplicou-se o

pré-tratamento no eletrodo somente antes da primeira medida, sendo em seguida
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realizadas 10 varreduras consecutivas em solugao de dopamina. Na Figura 4.18 sao
apresentadas a primeira e a décima voltametria e observa-se uma diminuigao
significativa da intensidade da corrente do pico anddico. Esses resultados indicam
que o pré-tratamento catédico do eletrodo provoca uma modificagao na propriedade
eletrocatalitica do filme polimérico que se mantém, apesar da diminuicdo dos valores

de corrente obtidos, indicando que o filme possui um efeito de memodria.

i/ uA
v

200 0 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.18 - Voltamogramas ciclicos da repetibilidade da resposta do eletrodo de
Pt/PANI para solugéo de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solucédo tampao fosfato
0,1 mol L™ pH 6,5. Condicdes: pré-tratamento catédico do eletrodo somente no 1°

cicloev=0,1Vs".

Na Figura 4.19 sao apresentados os dez voltamogramas de pulso
diferencial obtidos no estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo de Pt/PANI
para solucdo de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solucdo tampao fosfato
0,1 mol L pH 6,5. As dez medidas foram realizadas com a aplicagdo do pré-
tratamento catddico no eletrodo antes de cada medida.

Os valores de intensidade de corrente do pico anddico das dez
medidas (Figura 4.19) apresentaram um desvio padrao relativo igual a 2,80%. Esses
resultados obtidos por voltametria de pulso diferencial confirmam que com o pré-

tratamento catdédico do eletrodo se obtém resposta reprodutivel para a dopamina.
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FIGURA 4.19 - Voltamogramas de pulso diferencial da repetibilidade da resposta do
eletrodo de Pt/PANI para solucdo de dopamina 1,0 mmol L' em meio de solugdo
tampao fosfato 0,1 mol L' pH 6,5. Condigdes: v = 10 mV s, a = 50 mV e
AEi =2 mV.

4.10 - Propriedade Eletrocatalitica da PANI

O pré-tratamento catdédico do eletrodo demonstra a propriedade
eletrocatalitica da polianilina. Na Tabela 4.4 sdo apresentados os valores de
corrente e potencial de pico anddico obtidos em solugdo de dopamina 1,0 mmol L™
em meio de solugdo tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 utilizando-se o eletrodo de
platina sem modificacéo e eletrodos de Pt/PANI sem e com pré-tratamento catddico,
por voltametria de pulso diferencial. Os voltamogramas de pulso diferencial obtidos
utilizando-se o eletrodo de platina sem modificagdo em meio contendo solugao
tampao fosfato 0,1 mol L' pH 6,5 e dopamina 1,0 mmol L™ s3o apresentados na
Figura 4.20.

A partir dos dados apresentados na Tabela 4.4, observa-se um
deslocamento do potencial de pico de oxidacao da dopamina para valor de potencial
mais baixo quando se utiliza o eletrodo de platina modificado com PANI, mostrando
a atividade eletrocatalitica da polianilina. Cabe ressaltar que o eletrodo de Pt/PANI

sem a aplicacdo do pré-tratamento ndo apresentou resposta para DA indicando
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também que o pré-tratamento do eletrodo de Pt/PANI leva a uma melhora na

propriedade eletrocatalitica do eletrodo.

| =— = tampéo
Dopamina

200 0 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

FIGURA 4.20 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de
platina sem modificagdo em solugdo tampzo fosfato 0,1 mol L' pH 6,5 e na
presenca de dopamina 1,0 mmol L. Condicdes: v = 10 mV s, a = 50 mV e

AEi =2 mV.

TABELA 4.4 — Valores de corrente e potencial de pico anddico para DA obtidos com
eletrodo de Pt sem modificagdo e com eletrodos de Pt/PANI sem e com pré-

tratamento catddico do eletrodo por meio da voltametria de pulso diferencial

Eletrodo de Pt/PANI  Eletrodo de Pt/PANI
(sem pré-tratamento) (com pré-tratamento)
Ep/V i/ pA Ep/V I/ uA Ep/V I/ nA
Dopamina 0,202 5,11 ND ND 0,178 4,26

Eletrodo de Pt

ND = nao detectado
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4.11 - Curva Analitica para Dopamina

Apos a otimizagdo das condi¢cdes experimentais para o eletrodo de Pt/PANI,
construiu-se uma curva analitica para dopamina por meio da técnica de voltametria
de pulso diferencial. A curva de calibracido foi construida adicionando-se aliquotas
de solugdo padrao de DA a célula eletroquimica contendo solugdo tampao fosfato
0,1 mol L pH 6,5 e realizando-se o pré-tratamento catddico do eletrodo antes de
cada medida.

Na Figura 4.21 sdo apresentados os voltamogramas de pulso diferencial
obtidos com o eletrodo de Pt/PANI em um intervalo de concentragcao de dopamina
entre 1,11x10° e 1,35x10° mol L™ e a regido linear da curva analitica obtida a partir
das correntes de pico obtidas nas diferentes concentragdes de DA.

Observa-se, na Figura 4.21, um aumento linear das intensidades de corrente
de pico anddico com o aumento da concentracdo de dopamina, sendo obtida a
equacdo da reta representada na Equagdo 4.2. A equagao apresentou um
coeficiente de correlagdo igual a 0,9997 para o intervalo de concentracédo de
dopamina entre 2,22x10° e 3,23x10™* mol L™ .

Ai (A) = - 8,45x10°® + 4,34x10° [DA] (mol L) (4.2)

Os limites de deteccdo e quantificacdo iguais a 1,80x10° mol L e

6,00x10° mol L™, respectivamente, foram calculados a partir das equacdes 4.3 e 4.4

LD = 3 sd/b (4.3)

LQ = 10 sd/b (4.4)

onde: sd = desvio padrao do branco obtido para 10 medidas e b = inclinac&o da reta.
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FIGURA 4.21 - (a) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de
Pt/PANI em intervalo de concentracdo de DA de 1,11x10° a 1,35x10™ mol L™ e (b)
regido linear da curva analitica obtida para as respectivas concentragdes de

dopamina.

4.12 - Determinacdo de Dopamina em Amostra Farmacéutica

A determinacdo de dopamina em formulagao farmacéutica foi realizada
pelo método da adicdo multipla de padrdo por meio da técnica de voltametria de
pulso diferencial. A concentracdo de dopamina especificada na amostra utilizada foi

de 5,0 mg por mililitro de solugdo. A concentragdo obtida experimentalmente foi
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comparada ao valor determinado no medicamento. A Figura 4.22 apresenta os
voltamogramas de pulso diferencial obtidos na determinagdo de dopamina e a curva
analitica obtidos pelo método da adicdo multipla de padrdo. A equacado da reta
resultante é dada pela Equagédo 4.5, com um coeficiente de correlagdo igual a
0,9998.

Ai (A) = 6,52x107" + 4,69x10° [DA] (mol L) (4.5)

amostra
14 12 adigdo
22 adigéo
3?2 adicédo

1,24

1,0 4
0,8 1

0,6

i/ puA

0.4+
0,2-

0,0 1

-0,2

200 0 © 200 400 600
E / mV (vs Ag/AgCl)

T T T T T T T T T T T 1
- -1,2 -0,8 -0,4 0,0 0,4 0,8 1,2

[DA]/ 10 mol L™

FIGURA 4.22 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos na determinagao de DA
em formulagdo farmacéutica pelo método da adicdo multipla de padrdo e a

respectiva curva analitica obtida.
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Estudos de adicdo e recuperagdo para a dopamina em amostra
farmacéutica foram realizados pelo método da adigao multipla de padrdo, cujos

resultados sdo apresentados na Tabela 4.5.

TABELA 4.5 - Estudo de adicdo e recuperacdo para a dopamina em amostra

farmacéutica utilizando voltametria de pulso diferencial

Dopamina (10 mol L™)

Adicionado Recuperado Recuperacgéo (%)
6,63 6,50 + 0,16 98,0
8,82 8,77 + 0,01 99,4
11,0 11,50 + 0,01 104

De acordo com os resultados obtidos, os valores de recuperacao para
a dopamina variaram entre 98,0 e 104% demonstrando que nao ha interferéncia

significativa da matriz da amostra.

4.13 - Método Comparativo para Determinacao de Dopamina

Com a finalidade de avaliar a exatiddo do método proposto realizou-se
a determinacdo de dopamina utilizando um método comparativo, para o qual foi
construida uma curva de calibracdo para DA utilizando-se a técnica de
espectrofotometria de absorgdo molecular na regido do ultravioleta-visivel. Adaptou-
se 0 método espectrofotométrico indicado pela Farmacopéia Espanhola®, o qual
determina a absorbéancia de dopamina diretamente em 280 nm. A curva analitica foi
construida no intervalo de concentracdo de dopamina entre 1,20x10° e
1,30x10™* mol L.

Na Figura 4.23 séo apresentados os espectros de UV obtidos no
intervalo de comprimento de onda entre 240 e 320 nm para as diferentes

concentracdes de dopamina e a respectiva curva analitica.
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FIGURA 4.23 - Espectros de UV obtidos em intervalo de concentragcao de dopamina

de 1,20x10° a 1,30x10* mol L™ e a respectiva curva analitica obtida para as

diferentes concentracdes de DA.

Observa-se, na Figura 4.23, um aumento nos valores de absorbancias

obtidas com o0 aumento da concentragéo de dopamina, de acordo com a equagao da

reta representada na Equacgao 4.6 com um coeficiente de correlagéo igual a 0,9996.

A =5,06x10" + 2,63x10° [DA] (mol L™)

(4.6)
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A concentracdo de dopamina em amostra farmacéutica determinada
pelos métodos voltamétrico e espectrofotométrico, e os erros relativos obtidos estao

apresentados na Tabela 4.6.

TABELA 4.6 - Resultados da determinacdo de dopamina em amostra farmacéutica
obtidos com o eletrodo de Pt/PANI e pelo método espectrofotométrico

Dopamina em amostra farmacéutica/mg mL™

Rotulado Voltamétrico® Espectrofotométrico®  Er® (%) Er® (%)
5,00 491+0,19 5,03 + 0,03 -2,39 -1,80

a = média + desvio padrao (n=3)
b = método voltamétrico vs. espectrofotométrico
¢ = método voltamétrico vs. valor rotulado

A partir dos resultados obtidos, verifica-se que o método eletroanalitico
proposto e o método espectrofotométrico podem ser aplicados para a quantificacao

de DA em amostras farmacéuticas.

4.14 - Aplicacédo Analitica do Eletrodo de Pt/PANI para Determinacao de

Catecolaminas

A viabilidade da aplicagdo analitica do eletrodo de Pt/PANI para
determinacao de catecolaminas foi investigada. As demais catecolaminas estudadas
foram adrenalina, noradrenalina e levodopa. Nesse estudo, curvas analiticas para
esses trés analitos foram construidas por meio da técnica de voltametria de pulso
diferencial utilizando-se os parametros otimizados na determinagdo de dopamina.
Os voltamogramas foram obtidos utilizando-se solugdo tampao fosfato 0,1 mol L™ pH
6,5 como eletrdlito suporte e o pré-tratamento catédico do eletrodo foi realizado com
a aplicacdo de um potencial de -0,7 V por 3 s no eletrodo antes de cada medida
voltamétrica.

Na Figura 4.24 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial obtidos com o eletrodo de Pt/PANI para adrenalina em um intervalo de

concentragdo de 1,11x10”° a 1,37x10™* mol L™ em meio de tampao fosfato 0,1 mol L
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pH 6,5 e a curva analitica obtida a partir das correntes de pico obtidas nas diferentes

concentracdes de adrenalina.
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FIGURA 4.24 — (a) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de

Pt/PANI em intervalo de concentracéo de adrenalina de 1,11x10° a 1,37x10™ mol L™

e (b) curva analitica obtida para as diferentes concentragcbées de adrenalina.

A medida que a concentragdo de adrenalina aumenta (Figura 4.24),

observa-se um aumento das intensidades de corrente de pico, segundo a equagao
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da reta representada pela Equacgao 4.7. A equacgao apresentou um coeficiente de

correlacao de 0,9971 para o intervalo de concentragao estudado.

Ai (A) = 7,69x107 + 2,28x107 [adrenalina] (mol L) (4.7)

Os limites de deteccdo e quantificagdo, calculados a partir das
equacdes 4.3 e 4.4, foram iguais a 2,84x10™ e 9,48x10° mol L™, respectivamente.

Os voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de
Pt/PANI para noradrenalina em um intervalo de concentracdo de 1,11x10™ a
1,48x10™ mol L' em meio de solugdo tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5 e a regigo
linear da curva analitica obtida a partir das correntes de picos obtidas nas diferentes
concentragdes de noradrenalina s&o apresentados na Figura 4.25.

Um aumento das intensidades de corrente de pico € observado quando
se aumenta a concentragdo de noradrenalina (Figura 4.25), segundo a equacéao da
reta representada pela Equacdo 4.8. A equacao apresentou um coeficiente de
correlacdo de 0,9989 para o intervalo de concentracdo de noradrenalina entre
8,26x10”° e 1,48x10™ mol L™

Ai (A) = 6,28x107 + 6,29x10° [noradrenalina] (mol L™ (4.8)

A partir das equacdes 4.3 e 4.4 calculou-se os limites de detecgao e
quantificacdo, os quais foram iguais a 1,94x10° e 6,47x10° mol L™,
respectivamente.

Na Figura 4.26 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial obtidos com o eletrodo de Pt/PANI para levodopa em um intervalo de
concentragdo de 1,11x10™ a 1,00x10™ mol L' em meio de tampéo fosfato 0,1 mol L
pH 6,5 e a regido linear da curva analitica obtida a partir das correntes de pico

obtidas nas diferentes concentracdes de levodopa.
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FIGURA 4.25 — (a) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de
Pt/PANI em intervalo de concentracdo de noradrenalina de 1,11x10° a
1,48x10* mol L™ e (b) regido linear da curva analitica obtida para as diferentes

concentracdes de noradrenalina.



i/ uA

0,8

T T T T T T T T
-200 0 200 400 600

0,7 4
0,6
0,5

0,4 1

Ai [ pA

0,31
0,24
0,14

0,0

0 20 40 60 80 ' 1(|)0
[L-dopa] / 10° mol L

61

FIGURA 4.26 — (a) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de

Pt/PANI em intervalo de concentracéo de levodopa de 1,11x10° a 1,00x10™ mol L™

e (b) regido linear da curva analitica obtida para as diferentes concentragbes de

levodopa.

Observa-se, na Figura 4.26, um aumento das intensidades de corrente

de pico quando se aumenta a concentragdo de levodopa, segundo a equacgéo da

reta representada pela Equacdo 4.9. A equacdo apresentou um coeficiente de
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correlagdo de 0,9996 para o intervalo de concentragdo de levodopa entre 5,52x10° e
1,00x10° mol L.

Ai (A) = - 6,37x10? + 6,80x10™[levodopa] (mol L™) (4.9)

Os limites de deteccao e quantificacéo obtidos foram iguais a 7,61x10°
e 2,54x10‘4 mol L'1, respectivamente, os quais foram calculados a partir das
equacbes 4.3 e 4.4.

Os valores dos limites de deteccéo obtidos para os analitos estudados
sao satisfatorios para determinacdo desses analitos em amostras de farmacos, mas
nao suficientes para amostras bioldgicas. Portanto, os resultados apresentados
demonstraram a aplicabilidade do eletrodo de Pt/PANI| para determinagdo de

catecolaminas em amostras farmacéuticas.
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5 - Conclusoes

Diante dos resultados obtidos neste trabalho € possivel fazer
consideragdes quanto a construgdo do eletrodo modificado e a viabilidade da
aplicagao desse eletrodo para determinacéo de catecolaminas.

A eletropolimerizacao da polianilina possibilitou a formacédo de um filme
homogéneo e aderente a superficie da platina, proporcionando um método simples e
rapido para a modificagdo da superficie do eletrodo. A caracterizacdo do filme
polimérico indicou uma morfologia granular e fibrilar, caracteristica da PANI.

O pré-tratamento catddico do eletrodo € um pardmetro importante e
inédito para polimeros condutores e permitiu a determinagao de dopamina, uma vez
que a aplicacdo de um potencial de -0,7 V por 3 s no eletrodo de Pt/PANI é a
condicdo necessaria para se obter os processos de oxidagcdao e redugao da
dopamina na superficie eletrodica. Nao sendo, portanto, necessaria a superoxidagao
do filme de PANI e/ou a incorporagéo de espécies ativas na matriz polimérica.

O pré-tratamento catdédico do eletrodo mostrou que este influencia na
propriedade eletrocatalitica da PANI, uma vez que a oxidacdo da DA no eletrodo
modificado ocorreu em valor de potencial mais baixo quando comparado com o
eletrodo do substrato puro e a PANI sem pré-tratamento.

A dopamina foi determinada por meio das técnicas de voltametria
ciclica e de pulso diferencial, porém, a quantificagdo desse analito em amostra
farmacéutica foi realizada por voltametria de pulso diferencial em eletrodo de
Pt/PANI, o qual apresentou resposta linear no intervalo de concentracdo entre
2,22x10° e 3,23x10” mol L™, com limites de detecgdo e quantificacdo iguais a
1,80x10™ e 6,00x10™° mol L, respectivamente. A melhor resposta para DA foi obtida
em solucgdo tampao fosfato 0,1 mol L™ pH 6,5.

Estudos de adicdo e recuperacdao de dopamina em formulagao
farmacéutica utilizando-se o eletrodo de Pt/PANI apresentou resultados de
recuperacao entre 98,0 e 104%, mostrando que n&o ha interferéncia significativa da
matriz da amostra. Os resultados obtidos com o eletrodo modificado foram
concordantes com o método espectrofotométrico, com um erro relativo aceitavel de
2,39%. Isso sugere a aplicabilidade do método eletroanalitico proposto para analises

de DA em amostras farmacéuticas.
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Os resultados obtidos para adrenalina, noradrenalina e levodopa
demonstraram que o eletrodo de Pt/PANI pode ser utilizado no desenvolvimento de

sistemas para determinacao de catecolaminas em amostras farmacéuticas.



Capitulo 6 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




67

6 - Referéncias Bibliograficas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

FREUND, M. S. & DEORE, B. A. “Self-doped conducting polymers”, 2007.

FAEZ, R.; REIS, C.; SCANDIUCCI, P., KOSIMA, O.; RUGGERI, G. & DE
PAOLI, M. “Polimeros Condutores”. Quim. Nova na Escola, 11: 13, 2000.

SHIRAKAWA, H.; LOUIS, E. J.; MACDIARMID, A. G.; CHIANG, C. K. &
HEEGER, A. J. “Synthesis of electrically conducting organic polymers: Hlogen,
derivatives of poly(acetylene), (CH),". J. Chem. Soc. Chem. Commun., 16:
578, 1977.

MAIA, D. J.; DE PAOLI, M. A.; ALVES, O. L.; ZARBIN, A. J. G. & DAS
NEVES, S. “Sintese de polimeros condutores em matrizes sélidas
hospedeiras”. Quim. Nova, 23(2): 204, 2000.

GENIES, E. M. & LAPKOWISK, M. “Spectroelectrochemical study of
polyaniline versus potential in the equilibrium state”. J. Electroanal. Chem.,
220: 67, 1987.

MATTOSO, L. C. H. “Polianilinas: sintese, estrutura e propriedades”. Quim.
Nova, 19(4): 388, 1996.

INZELT, G. “Conducting polymers — a new era in electrochemistry”, 2008.

PEREIRA, A. C.; SANTOS, A. D. & KUBOTA, L. T. "Tendéncias em
modificagao de eletrodos amperométricos para aplicagdes eletroanaliticas”.
Quim. Nova, 25: 1012, 2002.

SCHULTZE, J. W. & KARABULUT, H. “Application potential of conducting
polymers”. Electrochim. Acta, 50:1739, 2005.

VIDAL, J. C.; GARCIA-RUIZ, E. & CASTILLO, J. R. “Recent advances in
electropolymerized conducting polymers in amperometric biosensors”.
Microchim. Acta, 143: 93, 2003.

FUNGARO, D. A. & BRETT, C. M. A. “Eletrodos Modificados com Polimeros
Perfluorados e Sulfonados: Aplicagcbes em Analises Ambientais”. Quim. Nova,
23:805, 2000.

FARIA, R. C. & BULHOES, L. O. S. “Hydrogen ion selective electrode based
on poly(1-aminoanthracene) film”. Anal. Chim. Acta, 377: 21, 1998.

DEMARCOS, S. & WOLFBEIS, O. S. “Optical sensing of pH based on
polypyrrole films”. Anal. Chim. Acta, 334: 149, 1996.

DE SOUZA, J. E. G.; DOS SANTOS, F. L.; NETO, B. B.; DOS SANTOS, C.
G.; DOS SANTOS, M. V. B. & DE MELO, C. P. “Free-grown polypyrrole thin
films as aroma sensors”. Sens. Actuators B, 88: 246, 2003.

SAKURAI Y.; JUNG, H.-S.; SHIMANOUCHI, T.; INOGUCHI, T.; MORITA, S.;
KUBOI, R. & NATSUKAWA, K. “Novel array-type gas sensor using conducting
polymers and their performance for gas identification”. Sens. Actuators B, 83:

270, 2002.

WANG, J.; CHEN, S. P. & LIN, M. “Use of different electropolymerization
conditions for controlling the size-exclusion selectivity at polyaniline,
polypyrrole and polyphenol films”. J. Electroanal. Chem., 273: 231, 1989.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

68

LINDFORS, T. & IVASKA, A. “Calcium-selective electrode based on
polyaniline functionalized with bis[4-(1,1,3,3-
tetramethylbutyl)phenyl]lphosphate”. Anal. Chim. Acta, 437: 171, 2001.

GERARD, M.; CHAUBEY, A. & MALHOTRA, B. D. “Application of conducting
polymers to biosensors”. Biosens. Bioelectron., 17: 345, 2002.

COSNIER, S. “Biomolecule immobilization on electrode surfaces by
entrapment or attachment to electrochemically polymerized films. A review”.
Biosens. Bioelectron., 14: 443, 1999.

MACDIARMID, A. G.; YANG, L. S.; HUANG, W. S. & HUMPHREY, B. D.
“Polyaniline — electrochemistry and application to rechargeable batteries”.
Synth. Met., 18: 393, 1987.

SCROSATI, B. “Conducting polymers: advanced materials for new design,
rechargeable lithium batteries”. Polym. Int., 7: 50, 1998.

HEEGER, A. J. “Light emission from semiconducting polymers: light-emitting
diodes, light-emitting electrochemical cells, lasers and white light for the
future”. Solid State Commun., 11: 673, 1998.

DE PAOLI, M. A. “Plasticos inteligentes”. Quim. Nova na Escola, 9, 2001.

OTERO, T. F.; ANGULO, E.; RODRIGUEZ, J. & SANTAMARIA, C.
“Electrochemomechanical properties from a bilayer — polypyrrole
nonconducting and flexible material artificial muscle”. J. Electroanal. Chem.,
341: 369, 1992.

KANETO, K.; KANEKO, M.; MIN, Y. & MACDIARMID, A. G. “Artificial muscle —
electromechanical actuators using polyaniline films”. Synth. Met., 71: 2211,
1995.

KRALJIC, M.; MANDIC, Z. & DUIC, LJ. “Inhibition of steel corrosion by
polyaniline coatings”. Corrosion Science, 45: 181, 2003.

BOUAYED, M.; RABAA, H.;: SRHIRI, A.: SAILLARD, J.-Y.; BEN BACHIRC, A.
& LE BEUZE, A. “Experimental and theoretical study of organic corrosion
inhibitors on iron in acidic medium”. Corrosion Science, 41: 501, 1999.

NISHIO, K.; FUJIMOTO, M.; YOSHINAGA, N.; ANDO, O.; ONO, H. &
MURAYAMA, T. “Electrochemical characteristics of polyaniline synthesized by
various methods”. J. Power Sources, 56: 189, 1995.

MACDIARMID, A. G. & HEEGER A. J. “Organic metals and semiconductors:
The chemistry of polyacetylene, (CH)y, and its derivatives”. Synth. Met., 1:
101, 1979.

HUANG, W. S.; HUMPHREY, B. D. & MACDIARMID, A. G. “Polyaniline, a
novel conducting polymer — morphology and chemistry of its oxidation and
reduction in aqueous-electrolytes”. J. Chem. Soc. Faraday Trans. |, 82: 2385,
1986.

HUANG, W. S.; MACDIARMID, A. G. & EPSTEIN, A. J. “Polyaniline —
nonoxidative doping of the emeraldine base form to the metallic regime”. J.
Chem. Soc. Chem. Commun., 23: 1784, 1987.

SYED, A. A. & DINESAN, M. K. “Review: Polyaniline — a novel polymeric
material”. Talanta, 38: 815, 1991.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

69

BOARA, G. & SPARPAGLIONE, M. “Synthesis of polyanilines with high
electrical conductivity”. Synth. Met., 72: 135, 1995.

WEIL Y.; JANG, G. W.; CHAN, C. C.; HSUEH, K. F.; HARIHARAN, R.; PATEL,
S. A. & WHITECAR, C. K. “Polymerization of aniline and alkyl ring-substituted
anilines in the presence of aromatic additives”. J. Phys. Chem., 94: 7716,
1990.

MENEGUZZI, A. Eletrosintese de filmes de polimeros a partir de naftilaminas
substituidas sobre metais oxidaveis e sintese quimica. Aplicagao na protecao
contra a corrosao. Porto Alegre, Programa de Pds-Graduagao em Engenharia
de Minas, Metalurgica e dos Materiais - UFRGS, 2000. Tese de doutorado,
141 p.

GUO, M.; CHEN, J.; LI, J.; TAO, B. & YAO, S. “Fabrication of
polyaniline/carbon nanotube composite modified electrode and its
electrocatalytic property to the reduction of nitrite”. Anal. Chim. Acta, 532: 71,
2005.

KOZLOVSKAJA, S.; BALTRUNAS, G. & MALINAUSKAS, A. “Response of
hydrogen peroxide, ascorbic acid, and paracetamol at a platinum electrode
coated with microfilms of polyaniline”. Microchim. Acta, 166: 229, 2009.

SILVA, P. & RESENDE, A., “Farmacologia”. 52 edicdo, Guanabara Koogan:
Rio de Janeiro. 1998, 241.

SABBIONI, C.; SARACINO, M.A.; MANDRIOLI, R.; PINZAUT, S;
FURLANETTO, S.; GERRA, G. & RAGGI, M.A. “Simultaneous liquid
chromatographic analysis of catecholamines and 4-hydroxy-3-
methoxyphenylethylene glycol in human plasma comparison of amperometric
and coulometric detection”. J. Chromatogr. A, 1032: 65, 2004.

ABDULRAHMAN, L.K.; AL-ABACHI, A.M. & AL-QAISSY, M.H. “Flow injection-
spectrophotometeric determination of some catecholamine drugs in
pharmaceutical preparations via oxidative coupling reaction with p-toluidine
and sodium periodate”. Anal. Chim. Acta, 538: 331, 2005.

YANG, J.H.; ZHANG, G.L.; WU, X.; HUANG, F.; LIN, C.G.; CAO, X.H.; SUN,
L.M. & DING, Y.J. “Fluorimetric determination of epinephrine with o-
phenylenediamine”. Anal. Chim. Acta, 363: 105,1998.

MATOS, R.C.; ANGNES, L.; ARAUJO, M.C.U. & SALDANHA, T.C.B.
“Modified microelectrodes and multivariate calibration for flow injection
amperometric simultaneous determination of ascorbic acid, dopamine,
epinephrine and dipyrone”. Analyst, 125: 2011, 2000.

OAK, J. N.; OLDENHOF, J. & VAN TOL, H. H. M. “The dopamine D-4
receptor: one decade of research”. Eur. J. Pharmacol., 405: 303, 2000.

WIGHTMAN, R. M.; MAY, L.J. & MICHAEL, A. C. “Detection of dopamine
dynamics in the brain”. Anal. Chem., 60: 769, 1988.

DE TOLEDO, R. A.; SANTOS, M. C.; CAVALHEIRO, E. T. G. & MAZO, L. H.
“‘Determination of dopamine in synthetic cerebrospinal fluid by SWV with a
graphite-polyurethane composite electrode”. Anal. Bioanal. Chem., 381:1161,
2005.

AGUILAR, R.; DAVILA, M. M.; ELIZALDE, M. P.; MATTUSCH, J. &
WENNRICH, R. “Capability of a carbon-polyvinylchloride composite electrode



47.

48.

49.

50.

51.

92.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

70

for the detection of dopamine, ascorbic acid and uric acid”. Electrochim. Acta,
49: 851, 2004.

SELVARATU, T. & RAMARAJ, R. “Simultaneous determination of ascorbic
acid, dopamine and serotonin at poly(phenosafranine) modified electrode”.
Electrochem. Commun., 5: 667, 2003.

LY, S. Y. “Detection of dopamine in the pharmacy with a carbon nanotubo
paste electrode using voltammetry”. Bioelectrochemistry, 68: 227, 2006.

NAGARAJA, P.; VASANTHA, R. A. & SUNITHA, K. R. “A neu sensitive and
selective spectrophotometric method for the determination of cathecol

derivatives and its pharmaceutical preparations”. J. Pharm. Biomed. Anal., 25:
417, 2001.

FERREIRA, F. D. P.; SILVA, L. |. B.; FREITAS, A. C.; ROCHA-SANTOS, T. A.
P. & DUARTE, A. C. “High performance liquid chromatography coupled to an
optical fiber detector coated with laccase for screening catecholamines in
plasma and urine”. J. Chromatogr. A, 1216: 7049, 2009.

FERNANDES, J. C. B.; ROVER, L.; KUBOTA, L. T. & NETO, G. D.
“Potentiometric determination of L-ascorbic acid in pharmaceutical samples by
FIA using a modified-tubular electrode”. J. Braz. Chem. Soc., 11: 182, 2000.

SHERVEDANI, R. K.; BAGHERZADEH, M. & MOZAFFARI, S. A.
“‘Determination of dopamine in the presence of high concentration of ascorbic
acid by using gold cysteamine self-assembled monolayers as a nanosensor”.
Sens. and Actuators B, 115: 614, 2006.

ALOTHMAN, Z. A.; BUKHARI, N.; WABAIDUR, S. M. & HAIDER, S.
“Simultaneous electrochemical determination of dopamine and
acetaminophen using multiwall carbon nanotubes modified glassy carbon
electrode”. Sens. and Actuators B, 146: 314, 2010.

KIM, Y-R.; BONG, S.; KANG, Y-J; YANG, Y.; MAHAJAN, R.K.; KIM, J. S. &
KIM, H. “Electrochemical detection of dopamine in the presence of ascorbic

acid using graphene modified electrodes”. Biosens. Bioelectron., 25: 2366,
2010.

ULUBAY, S. & DURSUN, Z. “Cu nanoparticles incorporated polypyrrole
modified GCE for sensitive simultaneous determination of dopamine and uric
acid”. Talanta, 80: 1461, 2010.

TROIANI, E. P. & FARIA, R. C. “The influence of the cathodic pretreatment on
the electrochemical detection of dopamine by poly(1-aminoanthracene)
modified electrode”, no prelo.

FERREIRA, M.; DINELLI, L. R.; WOHNRATH, K.; BATISTA, A. A. &
OLIVEIRA, O. N. “Langmuir-Blodgett films from polyaniline/ruthenium
complexes as modified electrodes for detection of dopamine”. Thin Solid
Films, 446: 301, 2004.

MATHIYARASU, J.; SENTHILKUMAR, S.; PHANI, K. L. N. & YEGNARAMAN,
V. “Selective detection of dopamine using a functionalised polyaniline
composite electrode”. Journal of Applied Electrochemistry, 35: 513, 2005.

LUPETTI, K. O.; RAMOS, L. A. & FATIBELLO-FILHO, O. “Determinagcao
enzimatica de dopamina em formulagdes farmacéuticas utilizando sistema de



60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

71

analise por inje¢cao em fluxo com extrato bruto de abacate (Persea
americana)”. Quim. Nova, 26(2): 197, 2003.

SKOOG, D. A.; HOLLER, F. J. & NIEMAN, T. A. “Principios de analise
instrumental”. 5% edi¢cdo. Editora Bookman, 2002, cap. 25.

MALISKA, A. M. “Microscopia eletrénica de varredura e microanalise”,
Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC: Florianépolis.

DEDAVID, B. A.; GOMES, C. I. &« MACHADO, G. “Microscopia eletrbnica de
varredura — Aplicagdes e preparagao de amostras”. Editora EdiPUCRS, 2007,
cap. 1.

ABRANTES, L. M.; CORREIA, J. P.; SAVIC, M. & JIN, G. “Structural
modifications during conducting polymer formation - an ellipsometric study”.
Electrochim. Acta, 46: 3181, 2001.

Real Farmacopea Espafola. 12 edicdo. 1997.

DOS SANTOS, V. P. & FILHO, G. T. “Correlagao entre a estrutura atbmica
superficial e o processo de adsorgao-dessorgao reversivel de hidrogénio em
eletrodos monocristalinos Pt(111), Pt(100) e Pt(110) “. Quim. Nova, 24: 856,
2001.

POURNAGHI-AZAR, M. H. & HABIBI, B. “Electropolymerization of aniline in
acid media on the bare and chemically pre-treated aluminum electrodes - A
comparative characterization of the polyaniline deposited electrodes”.
Electrochim. Acta, 52: 4222, 2007.

PRASAD, K. R. & MUNICHANDRAIAH, N. “Potentiodynamic deposition of
polyaniline on non-platinum metals and characterization”. Synth. Metals, 123:
459, 2001.

WANG, P.; LIU, M. & KAN, J. “Amperometric phenol biosensor based on
polyaniline”. Sens. and Actuators B, 140: 577, 2009.

KOOSHKI, M. & SHAMS, E. “Selective response of dopamine in the presence
of ascorbic acid on carbon paste electrode modified with titanium phosphated
silica gel”. Anal. Chim. Acta, 587: 110, 2007.

OTERO, T. F. & OTAZO, J. M. G. “Polypyrrole oxidation: Kinetic coefficients,
activation energy and conformational energy”. Synth. Metals, 159: 681, 2009.

OTERO, T. F. & SANTOS, F. “Polythiophene oxidation: Rate coefficients,
activation energy and conformational energies”. Electrochim. Acta, 53: 3166,
2008.

PIHEL, K.; WALKER, Q. D. & WIGHTMAN, R. M. “Overoxidized polypyrrole-
coated carbon fiber microelectrodes for dopamine measurements with fast-
scan cyclic voltammetry”. Anal. Chem., 68: 2084, 1996.

FENG, X.; MAO, C.; YANG, G.; HOU, W. & ZHU, J. “Polyaniline/Au composite
hollow spheres: synthesis, characterization, and application to the detection of
dopamine”. Langmuir, 22: 4384, 2006.





