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RESUMO

“Sensores eletroquimicos contendo supramoléculas de complexos periféricos
de ruténio: obtengao e aplicagdes”.

Neste trabalho foi realizada a reacdo da 5,10,15,20-(tetrapiridil)porfirina (TPyP)
com os ions: Mn (lll), Zn(ll), Fe(lll) e Ga(lll), promovendo a insercdo destes metais
no centro do anel porfirinico. Em seguida foi realizada a reacdo destas porfirinas
(tanto na forma de base livre, como na forma metalada) com o complexo mer-
[RuCls(dppb)(H20)], formando assim as espécies supramoleculares
{TPyP[RuCl3(dppb)]s} e {M-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}" (M=Mn (Il1), Zn (1), Fe (lll) e
Ga (lll), n=1 ou zero). Os produtos obtidos foram caracterizados por espectroscopia
de absorcdo na regido do UV/Vis e do infravermelho, microandlise (C,H,N), EPR,
voltametria ciclica e voltametria de pulso diferencial, condutividade molar e
susceptibilidade magnética. Com as porfirinas polimetaladas foram realizados alguns
estudos no sentido de investigacdo da formacéo de filmes sobre a superficie de um
eletrodo de carbono vitreo, formando assim um eletrodo eletroquimicamente
modificado com a eletropolimerizacdo do complexo mer-[RuCls(dppb)H.O] na
superficie do mesmo, e foi realizada também a modificacdo do eletrodo de pasta de
carbono com estas supramoléculas. Os eletrodos de carbono vitreo modificados
foram utilizados como sensores eletroquimicos na determinacdo e na quantificacédo
de paracetamol e de dopamina, onde apresentaram melhores resultados do que o
eletrodo de carbono vitreo sem a modificacdo. Foram obtidos resultados com baixos
valores de LD e LQ. Todos os eletrodos modificados se mostraram eficientes na
guantificacdo dos farmacos em amostras reais, com um desvio padrao relativo
inferior a 1,0%, apresentando uma boa sensibilidade e reprodutibilidade. Os
eletrodos de pasta de carbono modificado (EPCMs) foram utilizados como sensores
eletroquimicos para determinacdo e quantificacdo do paracetamol e do citrato de
sildenafil (Viagra®). Os EPCMs apresentaram uma melhora surpreendente nos
resultados quando comparados com o resultado do EPC. Neste caso os eletrodos
também foram utilizados na quantificagcdo em amostras reais e apresentaram uma
boa sensibilidade e reprodutibilidade, apresentando um desvio padrdo relativo
inferior a 2,5 %. Por mérito de comparacao foi utilizada a técnica CLAE, onde ficou
confirmada a veracidade dos resultados obtidos utilizando os eletrodos modificados,
tanto o de carbono vitreo, quanto o de pasta de carbono.
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ABSTRACT

"Electrochemical sensors containing complex of peripheral supramolecules
ruthenium: obtaining and applications”.

In this work were performed the reaction of the 5, 10, 15, 20-
(tetrapyridil)porphyrin (TPyP) with the cations: Mn(lll), zZn(ll), Fe(lll) and Ga(lll)
promoting the insertion of these metals in the porphyrin ring center. The reaction of
these porphyrins (both, in free base form and in metallated form) were carried out
with the complex mer-[RuCls(dppb)(H.0)], resulting in the supramolecular species,
{TPyP[RuCl3(dppb)]s} and {M-TPyP(H.0),[RuCls(dppb)]s}* (M= Mn, Zn, Fe and Ga).
The products were characterized by absorption spectroscopy in the UV-Vis and IR
regions, elemental analysis (C, H, N), EPR, cyclic and differential pulse voltammetry,
conductivity and magnetic susceptibility. In order to investigate the formation of films
on the surface of a glassy carbon electrode the electropolymerization of the poly-
metallated porphyrins was performed, aiming to produce an electronically modified
electrode. The carbon paste was also modified, using the same supramolecules. The
modified glassy carbon electrodes were used as electrochemical sensors for
determination and quantification of acetaminophen and dopamine substrates, which
showed better results, when compared with unmodified glassy carbon electrode. The
results obtained presents low DL and QL values. All modified electrodes were
effective in quantifying the substrates, using real samples, with a relative standard
deviation of less than 1.0%, showing good sensibility and reproducibility. The
modified carbon paste electrodes (MCPES) were used as electrochemical sensors for
determination and quantification of real samples of paracetamol and sildenafil citrate
(Viagra ®), showing good sensibility and reproducibility. The results obtained with
MCPEs showed better results than with unmodified electrode. The relative standard
derivation was less than 2.5%. In order to compare with the electrochemical method,
a CLAE method was developed. The accuracy of the results obtained using both

modified glassy carbon and carbon paste electrodes, were confirmed.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1.1. Porfirinas e Metaloporfirinas

A palavra “porfirina” tem suas origens na Grécia antiga. Naquela época, a palavra
grega porphura era usada para descrever a cor purpura. Isso imediatamente nos diz
algo acerca de uma das caracteristicas mais importantes das porfirinas: sua cor
parpura intensa. Porfirina é o nome dado a grande classe de compostos
intensamente coloridos, vermelhos ou purpuros, pigmentos cristalinos fluorescentes,
de origem natural ou sintética (MILGROM, 1997).

As porfirinas (Figura 1.1) sdo compostos de geometria quadrada planar que
apresentam um macrociclo central contendo 20 a&tomos de carbono e 4 atomos de
nitrogénio, possui um sistema altamente conjugado de onze duplas ligacdes
alternadas podendo ter grupos substituintes ao redor deste anel (FALK,1964).
Existem varios sistemas de nomenclatura para o macrociclo porfirinico, sendo dois
0s mais importantes: o decorrente da escola de Fischer, que tem como base uma
nomenclatura trivial, e o proposto pela IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), que tem em vista maior uniformizacdo dos nomes destes
macrociclos (SMITH, 1975; BONNET, 1978).

2 @ 3
1 -+
& B
B ]
7 ¥ 6

1.1(a) L.1(b)

FIGURA 1.1- Estrutura do macrociclo porfirinico segundo a nhomenclatura de Fisher
(a) e a IUPAC (b).

Na Figura 1.1(a), encontra-se descrita a numeragdo de um macrociclo porfirinico
de acordo com o sistema de Fischer. Nela encontram-se indicados trés tipos de

posicoes: as posicoes meso (carbonos “interpirrélicos”) que sao representadas pelas
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letras gregas a, B, ye d; as posigdes a-pirrélicas (carbonos pirrélicos adjacentes aos
nitrogénios azotos) que nédo sao numeradas; e as posi¢cdes B-pirrdlicas (carbonos
pirrélicos ndo adjacentes aos nitrogénios azotos) numeradas de 1 a 8. Ja a
comissdao da IUPAC para a nomenclatura destes compostos recomendou um
sistema no qual todos os atomos, tanto de carbono como de nitrogénio azoto, sé&o
numerados, como indicado na Figura 1.1(b); onde as posi¢des 5, 10, 15, 20 que
correspondem aos carbonos metilénicos da estrutura da porfirina sdo denominados
de posigbes a ou meso e as posigdes 2, 3; 7, 8; 12, 13 e 17, 18 que correspondem
aos carbonos pirrdlicos nado diretamente ligados as posicbes meso, Ssao
denominadas de posicoes [3.

As porfirinas que apresentam atomos de hidrogénio ligados aos nitrogénios
21 e 23 sdo chamadas de “bases livres”; e porfirina resultante da substituicido destes
hidrogénios por um metal coordenado pelos quatro nitrogénios é denominada
metaloporfirina. A incorporagdo de prétons aos nitrogénios 22 e 24 origina a forma
diacida, e a remocao dos hidrogénios 21 e 23 origina a forma dibasica.

As porfirinas naturais sdo substituidas, geralmente, por residuos metil, etil,
vinil, acetil e propionil, ligados nas posi¢cées . Porfirinas com substituintes do tipo
alifdticos no anel sdo denominadas alquilporfirinas, e arilporfirinas, se o0s
substituintes sao aromaticos. Utiliza-se o prefixo ‘tetrakis” quando os quatro
substituintes sd@o iguais na posi¢cdo meso do anel porfirinico. Se tais grupos forem
anéis aromaticos, eles podem possuir heterodtomos como substituintes nas
posicdes orto, meta e/ou para, de um anel benzénico (KAIN,1994)

As porfirinas de primeira geragdo incluem as meso-tetrakis-fenilporfirinas
(Figura 1.2). Tais porfirinas ndo apresentam grupos volumosos que representem
impedimento estérico para a formacdo de dimeros. Além disso ndo ha a protecao
contra destruicdo oxidativa (auto-oxidacdo) do macrociclo da porfirina. As porfirinas
de segunda geracédo sao as que possuem grupos fenis substituidos com halogénios,
ou outros substituintes nas posicoes meso- do macrociclo da porfirina. Essas
porfirinas apresentam uma melhor ativagdo do anel, uma vez que os halogénios
atuam como retiradores de densidade eletronica do anel da porfirina. As porfirinas
de terceira geracdo correspondem aquelas que apresentam halogénios (ou outro
tipo de substituintes volumosos), nas posigdes B do macrociclo da porfirina. A

presenca de grupos volumosos nestas posi¢cdes confere a estas porfirinas maior
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protecdo a destruicdo oxidativa, e impede, ou minimiza, a formagdo de espécies
diméricas (DOLPHIN et al., 1997).

1% geracéo 2% geracéo 3% geracéo

FIGURA 1.2- Esquema representativo das estruturas porfirinicas: 12, 22 e 32

geracdes (DOLPHIN et al., 1997). X = grupamento eletronegativo, ou volumoso.

O macrociclo da porfirina € capaz de se coordenar a metais de transicdo em
diversos estados de oxidagdo, devido, principalmente, as dimensdes internas da
cavidade do macrociclo e do efeito quelato. Uma metaloporfirina € resultante da
troca dos dois atomos de hidrogénio centrais do anel da porfirina de base livre por
um céation metalico. O tamanho do céation metalico pode influenciar a conformacao
do anel e consequentemente a estabilidade do complexo. Dados estruturais e
calculos com modelos mostram que ions com um raio de 60-70 pm, sdo muito
adequados para se inserirem na cavidade central do anel tetrapirrélico, visto esta
apresentar um raio médio de cerca de 70 pm (KAIM, 1994). Sendo assim, os ions
Fe®*, Ga®*, zn** e Mn®", por exemplo, que possuem raios de 65 pm, 62pm, 72pm e
65 pm, os quais sao considerados de tamanhos ideais para a coordenagdo ao
centro da porfirina.

Na maioria das vezes, as porfirinas sdo metaladas com ions de metais de
transicdo em estado de oxidacdo M*™ e, apds insercdo no centro do macrociclico,
estes sdo facilmente oxidados ao ar, indo ao estado de oxidacdo M*3. Durante esse
processo de metalacdo, ocorre uma mudancga significativa na simetria do anel da

porfirina (Czh na porfirina de base livre, para D4h, na porfirina metalada).

4
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1.2. Espectros Eletronicos de Absorcgéao

Devido a conjugacao as porfirinas apresentam uma intensa absorcao de energia
na regido UV. A espectroscopia eletrdnica na regido do UV-Visivel é uma potente
ferramenta na caracterizacdo de porfirinas e metaloporfirinas, devido as intensas
absorcdes apresentadas por estes compostos nesta faixa do espectro, que séo
sensiveis a sua estrutura. A energia destas bandas € alterada devido a perturbacdo
dos niveis eletrdnicos de energia, causada pela presenca de substituintes no anel
porfirinico. Os espectros na regido do visivel, tipico de porfirinas, sdo caracterizados
pela presenca de uma banda caracteristica, a cerca de 400 nm, denominada banda
Soret ou banda B (0, 0), com um coeficiente de absortividade molar (¢) muito
elevado, da ordem de 10° cm™mol™L, e ainda outras bandas satélites, de menor
intensidade, e em maiores comprimentos de onda, denominadas bandas Q, na
regido entre 450-800 nm. A banda Soret reflete a presenca dos dezoito elétrons T
deslocalizados, responsaveis pelo carater aromatico destes compostos. O numero, e
intensidade relativa das bandas Q podem ser relacionados, no caso de macrociclos
nao complexados, com os substituintes presentes nas posi¢cdes meso e B-pirrélicas,
ou, no caso de complexos, com a caracteristica do ion metalico central, de conferir,
ou nao, planaridade ao macrociclo porfirinico (SMITH, 1975; BONNET, 1978).

Os espectros de absorcédo de porfirinas foram interpretados por varios autores,
mas o modelo tedrico proposto por Gouterman (GOUTERMAN, 1978) (“modelo dos
quatro Orbitais”) tem prevalecido até hoje, uma vez que explica e interpreta, de
forma simples, as mudancas observadas nos espectros dos macrociclos
tetrapirrolicos, por pequenas alteracdes estruturais. De acordo com este modelo as
transicoes eletrbnicas originarias das bandas B e Q encontram-se associadas a
quatro orbitais: dois orbitais HOMO, designadas por b; e b, com simetria az, € aiy
(orbital 11) e dois LUMO, designados por c; e c;, com simetria ey (orbital 11%).

As cinco bandas observadas no espectro de absor¢cdo podem ser explicadas,
segundo Gouterman, arbitrando-se um sistema de eixos cartesianos x e y sobre a
estrutura do macrociclo tetrapirrélico (Figura 1.3), podendo neste caso ocorrer
transicoes By, By, Qx e Qy, (Figura 1.4). Como ilustra a Figura 4, a banda Q, tem
origem na transi¢cao entre as orbitais b; — ¢; e a banda Qy, na transi¢cao entre b; —
c2. Por outro lado, as bandas By e By correspondem as transi¢goes b, — c1 e b, —cy,

respectivamente. Estas bandas podem ainda ser representadas por B(0,0), By(0,0),
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Qx(0,0) e Qy(0,0), no caso de ocorrerem transi¢cdes entre o nivel vibracional zero do
estado fundamental para o nivel vibracional zero do estado excitado. Associadas as
transicoes Qx(0,0) e Qy(0,0), temos as transicdes Q«(1,0) e Qy(1,0), que s&o
atribuidas a um movimento eletrbnico para um nivel vibracional superior em relacao
as anteriores. Contudo, se observarmos um espectro de absor¢do de uma porfirina
de base livre, apenas se observam cinco transicdes, uma vez que as transicoes
Bx(0,0) e By(0,0) ttm uma diferenca energética minima, aparecendo sob a forma de

uma Unica banda a 400 nm.

FIGURA 1.3- Sistema de eixos cartesianos x e y sobre a estrutura do macrociclo

tetrapirrolico.

Cz [By)
€ (8y)
Enargia
das
Orhitala Q) o Bl By
By (21,
By (#y,)

FIGURA 1.4- Transi¢des Bx, By, Qx e Qy do macrociclo tetrapirrdlico.

A intensidade das quatro bandas Q é variavel e esta inteiramente relacionada
com 0S grupos substituintes presentes no macrociclo, uma vez que estes podem

estabilizar, ou desestabilizar os orbitais HOMO e LUMO do anel porfirinico. De
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acordo com as intensidades relativas das bandas Q, os espectros de absor¢cédo das
porfirinas, podem ser classificados em quatro tipos: etio, rhodo, oxorhodo e filo.
Gouterman (GOUTERMAN, 1978) prop6s uma interpretacdo para esses
diferentes espectros, onde a relacdo de intensidade entre elas sdo designadas de:
tipo etio (IV > 1ll > 1l > 1), tipo rhodo (Il > IV > 11> 1), tipo oxorhodo (Il > 11 > 1V > 1) ou

tipo phyllo (IV > 11 > Il > 1) como se pode observar na Figura 1.5.

\Y i
i v
i Il
I
|
1"“ I L knm 1) 1]
500 600  [A] 500 600 [B]
Hl v
Il
W T,
' |
1"“ T T lnm T 13
500 600  [C] 500 600 M

FIGURA 1.5- Bandas Q das porfirinas livres: tipo etio [A], tipo rhodo [B], tipo oxo-
rhodo [C], tipo phyllo [D].

As porfirinas do tipo etio possuem seis ou mais grupos alquil em suas posicoes,
independentes da orientacdo relativa dos substituintes. J& as porfirinas do tipo rhodo
apresentam um forte grupo retirador de elétrons como formil, acetil ou carboxil
conjugado com o anel porfirinico, 0 que provoca uma alteracéo nas intensidades das
absorcdes. As do tipo oxohodo existem quando no anel porfirinico se encontram dois
grupos retiradores de elétrons, na posicédo diagonal oposta do anel pirrdlico. O tipo
phyllo possui dois tipos de substituicdo nas posi¢cdes periféricas. S80 necessérias:
(a) uma simples substituicdo por um grupo alquil na posicdo meso ou (b) quatro, ou
mais posicdes  ndo substituidas (SMITH, 1975)

As porfirinas e seus derivados tém aplicacdo em vastissimas areas, tais como:
catalise quimica (LEE & HUPP, 2006; SIMONNEAUX et al., 2006), catalise

7
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enzimatica (MURAKAMI et al., 1996), sensores quimicos (PURRELLO et al., 1999;
LEE & HUPP, 2006), cristais liquidos (WANG; BRUCE, 1996; ARUNKUMAR et al.,
2006), fungicidas (CARRE et al., 1999; FRIEDBERG et al., 2001; SMIJS et al.,
2004) e inseticidas (REBEIZ et al., 1990).

1.3. Sensores eletroquimicos

Os sensores eletroquimicos sdo baseados nos principios gerais da
eletroanalitica, e sdo em sua esséncia, células eletroquimicas com dois ou mais
eletrodos em contato com o eletrélito (liquido ou sélido), podendo ser classificados
de acordo com o0 modo de operacdo, em sensores amperométricos,
condutométricos, potenciométricos ou voltamétricos. A escolha do parametro de
medida é baseada na sensibilidade, seletividade e exatiddo, proporcionadas com
relacdo as espécies a serem determinadas. Sendo assim, 0 conhecimento e
limitacbes de cada modo operacional sdo essenciais no planejamento e
desenvolvimento de um sensor (BAKKER et al,1997; PRIVETT et al, 2010).

Sensores eletroquimicos sdo usados em determinagdes, em solu¢cdo aguosa ou
ndo, de compostos quimicos ou biolégicos, mesmo em baixas concentracdes. A
determinacdo destas substancias ocorre por meio de reacdes redox na interface
eletrodo/solucdo, que sdo posteriormente convertidas em sinais elétricos
(AHAMMAD et al.,2009).

Uma das areas de destaque no campo dos sensores eletroquimicos envolve os
sensores voltamétricos, que se caracterizam por possuirem elevada sensibilidade e
exatiddo (BAKKER et al, 2002; BAKKER, 2004; BAKKER et al, 2006). Um dos
métodos para determinacdo de espécies quimicas é a modificacdo da superficie dos
eletrodos (ouro, platina, prata e carbono), justificando o uso desses sensores em
diversas areas.

Os sensores eletroquimicos sdo de fundamental importancia devido a ampla
gama de aplicacdes praticas que estes se destinam. Existem na literatura diversos
tipos de sensores eletroquimicos na forma de eletrodos, que séo classificados em
eletrodos convencionais, e eletrodos quimicamente modificados (EQM’s)
(WALCARIUS, 1998). No entanto, a regeneracao da superficie dos eletrodos apos o
uso € o maior entrave para o0 desenvolvimento de eletrodos quimicamente
modificados comerciais (NASCIMENTO, 1998; GHOLIVANDA, 2012).
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1.4. Eletrodos Quimicamente Modificados

Para melhorar a sensibilidade e seletividade dos eletrodos classicos (carbono
vitreo, platina, 6xido de metais, pasta de carbono, etc) foram desenvolvidos métodos
para imobilizar espécies com diferentes atividades cataliticas na superficie destes
eletrodos. Estes novos e diferenciados eletrodos receberam a denominacdo de
eletrodos quimicamente modificados, na década de 70, por Moses e colaboradores
(MOSES et al,1975). O principal objetivo desta modificacdo é pré-estabelecer e
controlar a natureza fisico-quimica da interface eletrodo-solu¢cdo, como uma forma
de alterar a sensibilidade, e seletividade do sensor base, favorecendo assim, o
desenvolvimento de dispositivos com uma variedade de efeitos atrativos, levando a
superficies com caracteristicas que podem contornar efetivamente muitos dos
problemas apresentados pelos sistemas eletroquimicos tradicionais (LUZ, 2008).

Os eletrodos quimicamente modificados (EQM’s) resultam da imobilizagao
intencional de um agente modificador sobre a superficie do eletrodo, através de
reacbes quimicas, quimissor¢cdo, formacdo de compostos, ou camadas de
polimeros. O interesse por esta area € motivado por diversas aplicacfes. As
metaloporfirinas aparecem como uma das classes mais aceitas para a formacao de
eletrodos modificados, devido as suas funcbes como mediadores redox,
catalisadores ou centro seletivo via ligante axial. A imobilizagdo de metaloporfirinas
substituidas na superficie do eletrodo ocorre através do depdsito eletroquimico que
oferece a possibilidade da eletrogeracdo do filme em eletrodo, principalmente de
superficie pequena e de geometria complexa (BEDIOUI e DEVYNCK, 1995).

Os primeiros trabalhos envolvendo a preparacao de eletrodos com superficies
modificadas surgiram no inicio da década de 70. Até entdo s6 eram utilizados
eletrodos de materiais ditos "inertes" tais como carbono, ouro, platina e mercuario. O
primeiro exemplo de uma modificagéo deliberada da superficie de um eletrodo foi o
trabalho de Lane e Hubbard (LANE e HUBBARD, 1973). Estes pesquisadores
adsorveram na superficie de eletrodos de platina véarias olefinas funcionalizadas,
explorando a propensdo de grupos alceno quimisorverem-se sobre este metal.
Neste trabalho pioneiro foram feitas observagbes importantes. Por exemplo, foi
verificada a capacidade do acido 3-alil-salicilico coordenar ferro seletivamente, em

funcéo do potencial aplicado. Este fato foi a primeira indicacdo da utilidade analitica
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de EQMs, pois demonstrou a capacidade de um grupo imobilizado complexar um ion
metélico, e também a possibilidade de se direcionar a coordenacdo através da
escolha do potencial aplicado.

Uma variedade de métodos vem sendo empregada na modificacdo de
superficies de eletrodos (SOUZA, 1997). Entre elas pode-se citar: Adsor¢ao, Ligacdo

Covalente, Filmes Poliméricos, Pasta de Carbono Modificado, entre outros.

1.4.1. Processo de Adsorcao

O processo de adsorcado representa a maneira mais antiga e mais simples de se
modificar a superficie de um substrato metélico. O método baseia-se na dissolugao
do agente modificador em um solvente apropriado e na exposicao do eletrodo a esta
solucéo, seja por imersdo ou por transferéncia de um volume conhecido para a
superficie a ser modificada. O agente modificador fixa-se sobre o substrato, apés a
evaporacdo do solvente. Embora os primeiros trabalhos de modificacdo por
adsorcdo tenham se desenvolvido sobre eletrodos de platina (LANE e HUBBARD,
1973), a utilizacdo de eletrodos de carbono vitreo e grafite pirolitico tornou-se
propensa por estes interagirem mais fortemente com grupos ricos em elétrons T,
produzindo eletrodos mais estaveis e duradouros (BROWN e ANSON, 1977;
BROWN e ANSON, 1978; BROWN et al., 1976). Eletrodos de carbono apresentam
uma capacidade particular de quimissorver reagentes que possuem sistemas de
elétrons 1 estendidos, como por exemplo, compostos organicos aromaticos. Esta
adsorcdo é devida a forte interacdo entre o plano basal do eletrodo de carbono e o
sistema de elétrons 1 da molécula aromatica.

Embora simples e, em muitos casos eficientes, 0 método possui a desvantagem
de que o processo de dessorcdo do modificador possa ocorrer durante a utilizacao

do sensor, comprometendo a sua durabilidade e a reprodutibilidade das medidas.

1.4.2. Ligacao Covalente

O desenvolvimento de eletrodos modificados por ligacdo covalente consiste no
ataque covalente do modificador na superficie do eletrodo. O primeiro a desenvolver
este tipo de processo foi Murray e colaboradores (MOSES e MURRAY, 1976;
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LENHARD e MURRAY, 1977; OYAMA e ANSON, 1979), e seus estudos basearam-
se na utilizacdo de reagentes silanos.

As superficies de carbono podem ser ligadas covalentemente a moléculas, que
apresentem grupos funcionais contendo oxigénio (alcoois, acidos carboxilicos,
cetonas e anidridos), resultante da interacdo de oxigenagdo de atomos de carbono,
contendo liga¢des incompletas.

Os eletrodos modificados via ligacdo covalente sdo bastante estaveis em relacao
aos obtidos pelos demais métodos. Porém, esse método consome tempos mais
longos para sua realizacdo e ¢ mais dificil de ser executado. E amplamente

empregado na area de imobilizagdo de enzimas.

1.4.3. Filmes Poliméricos

O processo de deposicdo eletroquimica € controlado pelo potencial de eletrodo,
que pode ser obtido tanto por eletrélise, quanto por voltametria ciclica. O
crescimento do filme polimérico (controle da quantidade de material depositado)
pode ser obtido controlando-se o total de carga durante o processo de polimerizagao
eletro-oxidativa ou eletro-redutiva. Os primeiros trabalhos utilizando filmes
poliméricos na superficie de eletrodos metédlicos foram realizados por Oyama e
Anson (OYAMA e ANSON, 1979), que empregaram eletrodos de grafite pirolitico
cobertos com polivinilpiridina e poliacrilonitrila. Os autores utilizaram-se das
propriedades coordenantes de grupos piridinas e nitrilas, para incorporar centros
metalicos.

A imobilizacdo de espécies moleculares sobre eletrodo através de adsorcao ou
da ligacdo covalente direta pode levar ao recobrimento por uma monocamada ou,
poucas camadas. Ja o recobrimento com filmes poliméricos permite a imobilizacédo
de muitas camadas (1 a 20.000) da espécie ativa, 0 que resulta na ampliacdo da
resposta eletroquimica. Sendo assim, a polimerizacdo eletroquimica constitui-se de
um dos melhores métodos para a preparacdo de eletrodos quimicamente

modificados.
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1.4.4. Pasta de Carbono Modificada

Os eletrodos de pasta de carbono sdo exemplos de modificacdo em
compositos. O carbono, por apresentar diferentes alotropos, diferentes microtexturas
(de maior ou menor ordem), diferente niveis de grafitizacdo, uma variedade de
dimensionalidade (de 0 a 3D) e existir em diferentes formas (po, fibras, espumas e
compositos), se apresenta como um material muito atrativo em aplicacbes
eletroquimicas, que se deve ao fato do carbono possuir propriedades anféteras, ou
seja, o carbono pode ser tanto doador, como receptor de elétrons(FRACKOWIAK e
BERGUIM, 2001). As pastas de carbono constituem em uma mistura homogénea de
grafite em pd, uma substancia redox (modificador) e uma espécie aglutinante
hidrofébica (6leo mineral, 6leo de parafina, 6leo de silicone, etc) colocado em um
tubo de vidro. A sua superficie é facilmente renovada, uma vez que a camada mais
externa pode ser removida, por lixamento ou corte. O pdé de grafite utilizado na
preparacdo da pasta deve ser de alta pureza quimica, baixa capacidade de
adsorcdo de oxigénio e impurezas eletroativas e apresentar uma distribuicdo
granulométrica uniforme. O aglutinante, cuja funcéo € dar consisténcia a mistura e
também preencher o0s intersticios entre as particulas de grafite, deve ser
eletroinativo, quimicamente inerte, imiscivel com a agua, apresentar baixa
volatilidade e ndo conter impurezas (SVANCARA e SCHACHL, 1999).

Os eletrodos de pasta de carbono modificados (EPCMs) tém sido muito utilizados
na determinacdo de analitos organicos e inorganicos, cujo principal objetivo da
modificacdo é o aumento do desempenho analitico dos mesmos, diminuindo o limite
de deteccédo e/ou aumentando a seletividade.

O primeiro eletrodo de pasta de carbono modificado quimicamente foi proposto
por Cheek e Nelson em 1978 (CHEEK e NELSON, 1978). Esses pesquisadores
introduziram grupos funcionais de dietilenotriamina na superficie do carbono para
pré-concentracdo de prata. Porém a contribuicdo mais importante dos EPCM foi
apresentada por Ravichandran e Baldwin, em 1981 (RAVICHANDRAN e BALDWIN,
1981) que propuseram a mistura direta do modificador, com a pasta de carbono
como um modo conveniente para se fazer a modificagdo. Desde entdo vem
ocorrendo um crescimento significativo na quantidade de publicagcdes sobre a

utilizagcéo desses eletrodos.
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1.5. Porfirinas com atividade eletrocataliticas

As porfirinas podem ser ancoradas, quimica e fisicamente, em suportes solidos
como silica, zeolita, alumina, carbono ativado e matrizes poliméricas. Suas
propriedades eletrocataliticas podem ser comparaveis com o0s resultados obtidos
para as mesmas em solucdo. A imobilizacdo das metaloporfirinas por ligacdo de
coordenacdo com ligantes presos a suportes solidos, proporcionam uma ligacao
metal-ligante forte o suficiente para prevenir a sua lixiviagdo. Além do mais, atraves
de um controle seletivo do suporte e do ligante, € possivel obter materiais com
propriedades cataliticas especificas. O centro metalico das porfirinas deve estar
acessivel tanto para a transferéncia de carga, quanto para o transporte de massa,
sendo que uma resposta rapida é sempre desejavel.

Porfirinas do tipo “building blocks” como a 5,10,15,20-tetrapiridilporfirina (Figura
1.6) tém sido utilizadas como formadoras de espécies supramoleculares (STEIGER,
1993). O grande interesse por estas espécies supramoleculares foi impulsionado
pela descoberta da excepcional atividade eletrocatalitica da porfirina de cobalto(ll)
contendo o grupo pentaaminruténio na reducdo de quatro elétrons do oxigénio
molecular (SHI e ANSON, 1994, ARAKI et al., 1995).

FIGURA 1.6- Estrutura da 5,10,15,20-tetrapiridilporfirina.

A coordenacéo de complexos de ions de metais de transicdo aos atomos de
nitrogénio piridinicos de meso-tetrapiridilporfirinas (Figura 1.6) altera as propriedades
espectroscopicas, eletroquimicas e de reatividade, além de provocar alteracbes na

solubilidade e nas intera¢des intermoleculares (ARAKI e TOMA, 1990).
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No trabalho de Dinelli (DINELLI, 2002), ele sintetizou uma porfirina
polirutenada metalada com Cobalto (Il), utilizando como porfirina base livre a
5,10,15,20-tetrapiridilporfirina, com uma excelente atividade eletrocatalitica aplicada
na modificacdo do eletrodo de carbono vitreo, onde este foi utilizado na

determinacao de alguns farmacos utilizados no nosso cotidiano.

1.6. Analitos utilizados neste trabalho

1.6.1.Paracetamol

Paracetamol (N-acetil-p-aminofenol. 4-acetamino-fenol, acetaminofen ou tilenol)
€ um analgésico popular e um agente antipirético. Sua acéo € similar a da aspirina,
além de ser uma alternativa apropriada para pacientes que sao sensiveis ao acido
acetilsalicilico (QUINTINO et al.,, 2002). A ingestdo de doses excessivas deste
farmaco pode levar a acumulacdo de metabdlitos téxicos os quais podem causar
severas e algumas vezes hepatoxicidade letal e nefrotoxicidade (MARTIN e
McLEAN, 1998; JEMNITZ et al., 1995).

FIGURA 1. 7- Estrutura quimica do paracetamol

Para a determinacdo de paracetamol em produtos farmacéuticos a farmacopéia
americana recomenda a cromatografia liquida como método oficial (The United
States Pharmacopeia, 1995), enquanto a farmacopeia brasileira cita a técnica
espectrofotométrica (Farmacopeia brasileira, 1977). H4, varios estudos descritos na
literatura para a quantificagdo de paracetamol em amostras farmacéuticas e fluidos
biologicos. Estes métodos incluem espectrofotometria (DAMIANI et al.,, 1995;
MOHAMED et al.,1997; LLORENTE-MARTINEZ et al., 2007), fluorimetria
(HEWAVITHANARA et al., 2008), cromatografia liquida (DIGIROLAMO et al.,1998;
EL MOUELHI e BUSZEWSKI, 1990), voltametria com diferentes sensores
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(SHANGUAN et al., 2008; KACHOOSANGI et al.,2008; CERVINI e CAVALHEIRO,
2008; VIEIRA et al., 2003; ; DINELLI, 2002), entre outros.

Existem diversos relados na literatura de procedimentos eletroquimicos utilizados
para a quantificacdo de paracetamol em diversos tipos de amostras.

No trabalho de SOTOMAYOR e colaboradores (SOTOMAYOR et al.,2008) eles
descrevem a construcdo e aplicacdo de um sensor biomimético para determinagéo
de paracetamol em diversos tipos de amostras. O sensor foi construido modificando
a superficie de um eletrodo de carbono vitreo com membrana de Nafion®, dopada
com tetrapiridinoporfirazina de ferro (FeTPyPz). Esse sensor apresentou uma faixa
de resposta linear, entre 4,0 e 420 p mol L. Estudos eletroquimicos e de
seletividade demonstraram as propriedades cataliticas da FeTPyPz, como sendo
similares a da enzima P450, na oxidacao do paracetamol.

SHANGUAN e colaboradores (SHANGUAN et al.,, 2008) estudaram o
comportamento eletroquimico do paracetamol e sua determinacao por voltametria de
pulso diferencial, no eletrodo de pasta de carbono modificado com liquido i6nico e
comparou com o eletrodo de pasta de carbono tradicional. A determinacdo de
paracetamol utilizando o eletrodo modificado apresentou uma resposta linear de
1,0x10° a 2,0x10° mol L. A metodologia desenvolvida para determinacdo de
paracetamol foi aplicado em amostras farmacéuticas, e de urina, apresentando
baixos valores de LD e LQ.

GOYAL e seus colaboradores (GOYAL et al., 2006) descreveram uma
determinacao voltamétrica de paracetamol, utilizando um eletrodo de carbono vitreo
modificado com fulereno (Cgp), € obtiveram uma melhor resposta do eletrodo
modificado, quando comparado com o eletrodo convencional, tanto em relacdo a
sensibilidade, quanto em relacdo a seletividade. O procedimento foi aplicado em

amostras de farmacos comerciais.

1.6.2.Dopamina

A dopamina (2-(3,4,dihidroxifenil)etilamina) (Figura 1.8) € um importante
neurotransmissor existente no cérebro (CARLSSON et al, 1997). Os
neurotransmissores sao substancias quimicas que transmitem sinais de uma célula
nervosa para outra. A dopamina é um importante neurotransmissor envolvido no

controle motor, funcbes enddcrinas, memoéria e emotividade (OAK et al., 2000).
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Pertencente a familia das catecolaminas, a dopamina € o precursor metabdlico da
noradrenalina, participando da via biosintética, sendo sintetizada a partir do

aminoacido tirosina.

HO NH,

HO
FIGURA 1. 8- Estrutura quimica da dopamina

A dopamina também € comumente empregada em unidades de emergéncia
hospitalar, em situacdes de gravidade que colocam em risco a vida do paciente.
Utilizada para aumentar a capacidade do coracdo para bombear sangue, aumentar a
presséo arterial e aumentar a quantidade de urina produzida, a dopamina dever ser
utilizada em pacientes com doencas graves do coragcdo ou pacientes que sofreram
algum tipo de choque, no qual outros tratamentos nao surtiriam efeito desejado.

Véarios métodos (WANG et al., 2006; XUE et al., 2005) para a determinacao de
dopamina tem sido propostos, porém um dos problemas encontrados com sua
determinacdo € a interferéncia do acido ascérbico, o qual algumas vezes coexiste
em grande quantidade com a dopamina nos fluidos biologicos, reduzindo assim a
sensibilidade e a seletividade da dopamina nas determinag¢des eletroquimicas,
devido a sobreposicao do potencial de oxidacdo (SELVARAJU e RAMARAJ, 2003).

Na literatura existem varios métodos analiticos para determinacdo de dopamina,
dentre eles estd a cromatografia (CHEN et al., 2003), espectrometria (NAGARAJA et
al., 2001), potenciometria (FERNANDES et al.,2000), voltametria (LY, 2006), entre
outros.

As técnicas eletroquimicas apresentam uma boa seletividade e sensibilidade, um
amplo intervalo de deteccéo e rapida resposta, além disso, podem ser utilizadas em
amostras turvas ou que possuam coloracdo. Existe uma grande quantidade de
artigos envolvendo as técnicas eletroquimicas para determinagédo de dopamina.

No trabalho de CODOGNOTO et al.,2007, foi realizado um estudo da
determinacdo de dopamina utilizando monocamadas de &cido 3,3-ditiodipropriénico
sobre eletrodo de ouro. Este sensor foi utilizado para determinar quantitativamente
a dopamina em formula¢gbes farmacéuticas, apresentando boa faixa linear, e um

limite de deteccdo de 1,1x10° mol L™ O eletrodo modificado apresentou um
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comportamento estavel e a presenca de grupos COOH na superficie evitou a
passivacao do eletrodo durante a oxidacdo da dopamina.

ZEN & CHEN, 1997, desenvolveram um eletrodo de carbono vitreo modificado
com uma fina camada de Nafion, para determinacdo seletiva de dopamina na
presenca de Acido ascoérbico, por voltametria de onda quadrada. Este eletrodo
apresentou uma boa seletividade para a dopamina e apresentou uma linearidade de
5x10° & 7,0x10° mol L™ com um limite de deteccado de 1,0x107" mol L™,

ZHAO et al., 2001, modificou a superficie do eletrodo de carbono vitreo com um
filme de acido sulfosalicilico eletrodepositado em uma solugéo de tampdo fosfato 0,1
mol L. Este eletrodo foi utilizado na determinacéo de dopamina em formulacées
farmacéuticas por voltametria de pulso diferencial e apresentou um baixo limite de
deteccéo de 5,0x10° mol L™.

1.6.3.Citrato de Sildenafil (Viagra®)

O citrato de sildenafil (Figura 1.9), € um composto quimico da classe pirazol-
pirimidinil-metilpiperazina, é utilizado na forma do seu sal citrato, e foi sintetizado por

um grupo de quimicos farmacéuticos investigadores da Pfizer.

—— COOH
(@) @)
N
/ HOOC ——— ++++voven OH
N
[ j L COOH
. ll\l.
HaC

FIGURA 1. 9- Estrutura quimica do citrato de sildenafil

Inicialmente foi estudado objetivando o tratamento de hipertensdo, e da angina
de peito. Os estudos clinicos de fase | demonstraram que o farmaco apresentava
pouco efeito na angina de peito, mas induzia erecdo do pénis. Tornou-se o primeiro
farmaco aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), para o tratamento da
disfuncdo eréctil. Estudos recentes tém demonstrado eficacia no tratamento da
hipertensao arterial pulmonar (RICACHINEVSKY, 2006; MARGOTTO, 2006).
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O sildenafil € um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES),
especifica da guanina monofosfato ciclica (GMPc). Além da presenca desta enzima
nos corpos cavernosos do pénis, a PDE5 existe também na vasculatura pulmonar.
Deste modo, o sildenafil aumenta a GMPc nas células do musculo liso dos vasos
pulmonares, resultando no seu relaxamento. Em doentes com hipertenséo arterial
pulmonar este efeito pode conduzir & vasodilatacdo seletiva do leito vascular
pulmonar, e em um menor grau, a uma vasodilatacdo sistémica.

O consumo de Viagra® vem crescendo entre a populacdo mundial
principalmente entre os jovens, e este elevado consumo implica na necessidade de
desenvolvimento de novos métodos para determinacdo do citrato de sildenafil em
farmacos.

Na literatura ja existem alguns métodos propostos, entre eles estd a
cromatografia liquida (ABD-ELBARY et al., 2004, DARAGHMEH et al., 2001),
espectroscopia no infravermelho proximo (VREDENBREGT et al., 2006),
eletroforese capilar (FLORES et al., 2004), calorimetria (AMIN et al., 2009) e
analises por injecdo de fluxo com deteccédo espectrofotométrica (ALTIOKKA et al.,
2001). Entretanto a maioria destes métodos para determinacao do sildenafil possui
um elevado preco, e um grande tempo de analise.

Métodos eletroquimicos na determinacédo de sildenafil tem chamado a atencéo
de vérios pesquisadores. BATISTA e colaboradores (BATISTA et al.2010) realizaram
a determinacdo de citrato de sildenafil utilizando voltametria de pulso diferencial
utilizando um eletrodo de diamante dopado com boro. A curva analitica obtida
apresentou um intervalo de concentracdo de sildenafil de 7,3 x 10”7 a 7,3 x 10° mol
L, em 0,1 mol L de H,SO,4, com um limite de deteccdo de 6,4 x 107 mol L. O
método proposto é rapido e simples de ser realizado. A aplicacdo deste eletrodo de
diamante dopado com boro na determinagédo de citrato de sildenafil (Viagra®) em
formulacbes farmacéuticas, apresentou resultados com nivel de confianca de 95%
com os resultados obtidos utilizando um método de CLAE como comparagao.

LOPES JUNIOR, et al., em 2012, apresentaram uma metodologia simples,
rapida, e de baixo custo para a determinacgéo de citrato de sildenafil em formulagbes
farmacéuticas de referéncia (Viagra® e em produtos similares, genéricos e
manipulados, por amperometria de multiplos pulsos em sistema FIA (analise por
injecdo em fluxo). O método consiste na aplicacdo de trés pulsos de potencial

(sequenciais), em funcdo do tempo, sobre um eletrodo de trabalho de diamante
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dopado com boro. Foram obtidos limites de deteccdo na ordem de 10 n mol L?, e

desvio padréao relativo menor que 0,2%.

1.7. Objetivos

1.7.1. Objetivo Geral

Sintetizar supramoléculas do tipo {M-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}™* (onde M=Mn,
Zn, Fe e Ga; n= zero ou 1) (Figura 1.10), e realizar a modificacdo dos eletrodos de
carbono vitreo e de pasta de carbono. Investigar a utilizacdo destes eletrodos
modificados como sensores eletroquimicos, para determinacédo e quantificacdo dos

farmacos paracetamol, dopamina e citrato de sildenafil (Viagra®).

1.7.2. Objetivos Especificos

Promover a reacdo da 5,10,15,20-(tetrapiridil)porfirina (TPyP) (Figura 1.6) com os
ions: Mn (lll), Zn(ll), Fe(lll) e Ga(lll), para a insercdo destes no centro do anel
porfirinico.

Realizar a reacdo destas porfirinas, (tanto na forma de base livre, como na forma
metalada), com o complexo mer-[RuCls(dppb)(H.0)], para formar as espécies
supramoleculares {TPyP[RuCls;(dppb)]s} e {M-TPyP(H.0),[RuCls(dppb)ls}* (M=Mn,
Zn, Fe e Ga).

Caracterizar os complexos obtidos por: espectroscopia na regido do UV/Vis,
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, microanalise (C,N,H),
ressonancia paramagnética eletrbnica, voltametria ciclica e voltametria de pulso
diferencial, condutividade molar e susceptibilidade magnética.

Investigar a possibilidade de formacao de filmes, com as porfirinas polimetaladas,
sobre a superficie de um eletrodo de carbono vitreo, e realizar a modificacdo do
eletrodo de pasta de carbono com estas espécies.

Utilizar os eletrodos modificados, tanto o de carbono vitreo, quanto o de pasta de
carbono, a fim de investigar a utilizacdo destes como sensores eletroquimicos, para
determinacdo e quantificacdo dos farmacos paracetamol, dopamina e citrato de

sildenafil (Viagra®).



CAPITULO 1- INTRODUCAQ E OBJETIVOS

FIGURA 1.10- Estrutura geral das porfirinas {M-TPyP(H,O),[RuClz(dppb)]s}"*. (P-P =
dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano), onde M= Mn(lll), Zn(ll), Fe(lll) e Ga(lll); n= zero

ou 1.
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2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Solventes

Todos os solventes utilizados foram tratados pelos métodos descritos na

literatura (PERRIN, 1966), com principal atencao na retirada de agua do solvente.

2.2. Reagentes

Foram utilizados os seguintes reagentes sem purificagdo preévia:
e 5,10,15,20-tetra(piridil)porfirina comercial (Aldrich),

e Acetato de manganés (ll) tetra hidratado comercial (Merck),
e Acetato de zinco(ll) comercial (Synth),

e Cloreto de ferro (Il) comercial (Synth),

e Nitrato de galio (Ill) comercial(Synth),

e Hexafluoreto de potassio comercial (KPFg) (Aldrich),

e Tricloreto de ruténio comercial (Aldrich),

e 1,4-bis(difenilfosfina)butano (dppb) (Aldrich),

e Perclorato de tetrabutilaménio (PTBA), (Fluka),

e Acetato de potassio (Synth).

2.3. Atmosfera Inerte

Todos os procedimentos experimentais foram realizados sob atmosfera de
argonio, de procedéncia AGA, para evitar a presenca de oxigénio e umidade. O gas
€ conduzido por uma coluna com silica gel, e em seguida por uma coluna com
catalisador BTS — R — 3 — 11 (Fluka Chemika), aquecida a 60°C, para eliminacao de

oxigénio.

2.4. Equipamentos e Técnicas Experimentais

2.4.1. Espectroscopia de absor¢éo naregiao do infravermelho
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Os espectros de absorgcéo na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro BOMEM MICHELSON FT MB-102. As amostras foram diluidas
em KBr (Brometo de potassio, mantido em estufa, a 120°C) para a confeccéo de

pastilhas. A regido de comprimento de onda utilizada foi entre 220-4000 cm™.

2.4.2. Espectroscopia de absorcédo naregido do ultravioleta/visivel

Os espectros de absorcao na regido do ultravioleta/visivel foram obtidos em um
espectrofotometro de marca Hewlett Packard, modelo 8452. Foi utilizada cubeta de

quartzo, com caminho 6tico de 1,00 cm, quando para experimentos em solucao.

2.4.3. Anédlise elementar

Os teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio dos compostos em estudo foram
determinados utilizando-se o equipamento do modelo EA 1108 da Fisons, do

Departamento de Quimica da Universidade Federal de Séao Carlos.

2.4.4. Voltametria ciclica e de pulso diferencial

As medidas de eletroquimica (voltametria ciclica e voltametria de pulso
diferencial) foram feitas utilizando-se o potenciostato/ galvanostato Electrochemical
Analizer, modelo BAS 100B. Foi utilizado uma célula eletroquimica de vidro com
capacidade de 10 mL para registro dos voltamogramas. Os eletrodos utilizados
foram: eletrodo de carbono vitreo, contra-eletrodo (platina) e eletrodo de referéncia
(Ag/AgCI). O eletrélito suporte utilizado foi o perclorato de tetrabutilamonio (PTBA
0,1 mol L") em diclorometano. Para obtencdo dos filmes, através de voltametria
ciclica, foi utilizado o seguinte procedimento: montou-se uma célula eletroquimica
(10,0 mL) utilizando-se como eletrdlito suporte PTBA, com os eletrodos de trabalho
(carbono vitreo circular, com diametro de 0,3 mm), contra-eletrodo (platina) e o de
referéncia (Ag/AgCl). Em seguida, adicionou-se a porfirina polimetalada, derivada do
aqua complexo mer-[RuCls(dppb)(Hz0)] (1x10* mol L™). Iniciou-se, entdo, a
voltametria ciclica (partindo-se do potencial de repouso para a regido anddica), em
uma faixa de potencial previamente conhecida (-0,4 — 1,0 V), por quatro ciclos, com

uma velocidade de varredura de 100 mV/s. Durante esse processo observou-se um
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aumento da corrente de pico. E importante que o processo de voltametria ciclica
sempre termine na regiao catédica para a obtencédo do filme polimérico na superficie
do eletrodo, para que a espécie aderida na superficie do eletrodo mantenha-se em
sua forma reduzida. Este procedimento foi utilizado para obtencdo do eletrodo

modificado, como sensor eletroquimico.

2.4.5. Condutividade Molar

As medidas de condutividade foram feitas utilizando um aparelho Meter Lab.,
modelo CDM230. As solucdes foram preparadas em diclorometano ou metanol, na

concentracdo de 10° mol L™

2.4.6. Susceptibilidade Magnética

As medidas foram realizadas em uma balanca de susceptibilidade magnética,
Johnson Matthey- auto, utilizando um capilar, cuja amostra possuia 1,5 cm de altura,
a uma temperatura de 25°C. O numero de elétrons desemparelhados foram
calculados utilizando as seguintes férmulas:

Xm=Xg. Pw
U= K (Xm.T)Y?
p=[n(n+2)2
onde: Xy= susceptibilidade molar

Xg= susceptibilidade em gramas (Valor obtido através da balanca)
Pv= peso molecular
M= momento magnético
K= constante=2,84
T=temperatura em Kelvin

n= numero de elétrons desemparelhados

2.4.7. Ressonancia Paramagnética Eletronica

As medidas de EPR foram realizadas em aparelho da Bruker modelo elexsys

eléctron paramagnet resonance microwave bridge esp 380-1010.
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2.4.8. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

As medidas cromatograficas para construcdo da curva de calibracdo da
quantificacdo dos farmacos, foram realizadas em um cromatografo CLAE, da
Shimadzu UV/Vis modelo SPD-10 AVP.

2.5. Sinteses dos Precursores

2.5.1. Procedimento geral para insercao do metal no anel porfirinico

O meétodo para sinteses da porfirina metalada foi baseado na literatura
(FLEISCHER, 1962) onde X g (Y mol) da 5,10,15,20-tetra(piridil)porfirina, dissolvidos
na mistura de aproximadamente 20 mL de acido acético glacial e 20 mL de
dimetilformamida (DMF), e a temperatura foi elevada até o refluxo. O sal do metal
correspondente (2,5 vezes em mols a quantidade da porfirina base-livre) foi
adicionado lentamente durante uma hora, e quando necessario um contra ion (KPFg)
foi adicionada, em quantidade equimolar. Mantendo a reacéo sob-refluxo. A reagao
foi acompanhada por espectrofotometria de absorcéo na regido do ultravioleta/visivel
e por cromatografia em camada delgada. Quando ocorreu total metalacdo da
porfirina, a solucdo foi resfriada com banho de gelo e adicionou-se agua gelada ao
frasco reacional para a obtencdo de um solido, o qual foi filtrado, lavado com agua
para a remoc¢ao do excesso do sal do metal e seco a vacuo. Quando verificada a
presenca de impurezas por cromatografia em camada delgada, o produto foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando alumina como fase estacionaria e

a mistura de solventes: cloroformio (90%) / metanol (10%) como eluente.

2.5.2. Sintese da porfirina [Mn-TPyP(H,0),]PFs

Utilizando o procedimento geral para metalagdo da porfirina, refluxou-se 0,150 g
(2,47 x 10 mol) da 5,10,15,20-tetrapiridilporfirina com 0,149 g (6,17 x 10 mol) de
acetato de manganés (Il) tetrahidratado e 0,045 g (2,47 x 10™ mol) de KPFs . O
tempo de sintese foi de 6 horas. Foi necessaria uma purificagdo por cromatografia
em coluna.

Rendimento: 83,6% (0,181 g)
MnC40H28F6N802P.CHC|3
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Exp.(Calc.): %C = 50,26 (50,86); %H = 3,69 (3,19); %N = 11,13 (11,43)

2.5.3. Sintese da porfirina [Zn-TPyP(H,0),]

Utilizando o procedimento geral para metalagdo da porfirina, refluxou-se 0,216 g
(3,50 x 10 mol) da 5,10,15,20-tetrapiridilporfirina com 0,173 g (8,70 x 10 mol) de
acetato de zinco (Il) tetrahidratado. O tempo de sintese foi de 4 horas. N&o foi
necessaria uma purificacdo por cromatografia em coluna.

Rendimento: 83,5% (0,210 g)
ZNCyoH28Ng02.3 H,0
Exp.(Calc.): %C = 62,10 (62,22); %H = 3,75 (3,44); %N = 14,46 (14,51)

2.5.4. Sintese da porfirina [Fe-TPyP(H,0),]PFs

Utilizando o procedimento geral para metalacdo da porfirina, refluxou-se 0,150 g
(2,47 x 10 mol) da 5,10,15,20-tetrapiridilporfirina com 1,22 g (6,17 x 10 mol) de
cloreto de ferro (ll) tetrahidratado e 0,045 g (2,47 x 10 mol) de KPFg . O tempo de
sintese foi de 48 horas. Foi necessaria uma purificacdo por cromatografia em
coluna.

Rendimento: 78,4% (0,170 Q)
FeC4oH2sFsNgO,P.3CHCl3
Exp.(Calc.): %C = 48,82 (48,72); %H = 4,10 (3,96); %N = 10,73 (10,95)

2.5.5. Sintese da porfirina [Ga-TPyP(H,0),]PFs

Utilizando o procedimento geral para metalacdo da porfirina, refluxou-se 0,100 g
(1,62 x 10 mol) da 5,10,15,20-tetrapiridilporfirina com 0,111 g (4,05 x 10 mol) de
nitrato de galio (1) e 0,030 g (1,62 x 10™ mol) de KPFg . O tempo de sintese foi de 4
horas. Foi necessaria uma purificacdo por cromatografia em coluna.

Rendimento: 82,5% (0,120 g)
GaCyoH2sFsNgO,P
Exp.(Calc.): %C = 55,18 (55,39); %H = 3,27 (3,25); %N = 12,87 (12,92)
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2.5.6. Sintese do complexo mer-[RuCls(dppb)(H20)]

Obteve-se o complexo mer-[RuClz(dppb)(H.O)] seguindo o método descrito na
literatura(DINELLI, 1999): passagem de gas cloro, gerado pela reacdo de acido
cloridrico com permanganato de potassio em 60 mL de metanol e 1,0 g ( 0,61 mmol)
do complexo [Ru.Cls(dppb)s] (BRESSAN, 1975). A reacdo ficou sob agitacédo
magneética durante aproximadamente 2 horas. Observou-se o0 progresso da reacao
pela mudanca de cor da solucdo, passando de verde, para vermelho intenso.
Terminada a reacéao verificou-se a presencga de um precipitado vermelho, na qual foi
filtrado, lavado com éter etilico e seco a vacuo.

Rendimento:78% (0,58 Q)

2.6. Sintese das porfirinas polirutenadas derivadas do mer-
[RuCls(dppb)(H20)]

2.6.1. Procedimento geral para sintese das porfirinas polirutenadas,
derivadas do mer-[RuCls(dppb)(H20)]

Dissolveu-se a TPyP ou a sua derivada metalada com os ions Mn(lll), Zn (ll), Fe
(1) e Ga (lll), na mistura de solventes cloroférmio (95%) /metanol (5%) e adicionou-
se o complexo mer-[RuCls(dppb)(H20O)] na propor¢cdo de 1:4,1 respectivamente, e
deixou-se sob agitacdo, em atmosfera inerte, por quatro horas. Em seguida, reduziu-
se o0 volume em 90% e adicionou-se éter etilico para a obtencdo de um sélido que foi
filtrado, lavado com éter etilico, e seco a vacuo. Para a retirada do pequeno excesso
do mer-[RuCls(dppb)(H20)], dissolveu-se o material obtido em um pequeno volume
de diclorometano, ja que este complexo € pouco soluvel neste solvente. Em seguida,
filtrou-se. O filtrado foi recolhido e evaporado em 90% do seu volume, e adicionou-se
éter etilico para a obtencdo de um precipitado que foi filtrado, lavado com éter e

Seco a vacuo.

2.6.2. Sintese da porfirina {TPyP[RuCls(dppb)]4}
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Utilizando o procedimento geral para a sintese das porfirinas polirutenadas
derivadas do mer-[RuCls(dppb)(H-0)], reagiu-se 15 mg (2,42 x 10° mol) da TPyP
com 60 mg (9,20 x 10™ mol) do complexo mer-[RuCls(dppb)(H20)].

Rendimento: 83,8 % (64 mgq)
Ru4Cl12PgNgCis2H138, 2CHCl3
Exp.(Calc.): %C = 54,47 (54,51); %H = 4,10 (4,16); %N = 3,64 (3,30)

2.6.3. Sintese da porfirina {Mn-TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4}PFs

Utilizando o procedimento geral para a sintese das porfirinas polirutenadas
derivadas do mer-[RuCls(dppb)(H-0)], reagiu-se 15 mg (1,71 x10™ mol) da [Mn-
TPyP(H,0),]PFs com 59,2 mg (9,1x10™ mol) do complexo mer - [RuCls(dppb)(H20)]
Rendimento: 88,0 % (51 mg)

MnRu4Cl12PgNgC152,H14002
Exp.(Calc.): %C = 54,69 (54,88); %H = 4,03 (4,16); %N = 4,13 (4,31)

2.6.4. Sintese da porfirina {Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a}

Utilizando o procedimento geral para a sintese das porfirinas polirutenadas
derivadas do mer-[RuCls(dppb)(H20)], reagiu-se 15 mg (2,09x10> mol) da [Zn-
TPyP(H,0),] com 60 mg (9,20 x 10™ mol) do complexo mer-[RuCls(dppb)(H,0)].
Rendimento: 88,2 % (60 mgq)

ZnRu4Cl12PgNgCis2H14002 CHCI3
Exp.(Calc.): %C = 53,76 (53,90); %H = 4,41 (4,29); %N = 3,34 (3,29)

2.6.5. Sintese da porfirina {Fe-TPyP(H.0),[RuCl;(dppb)]4}PFs

Utilizando o procedimento geral para a sintese das porfirinas polirutenadas
derivadas do mer-[RuCls(dppb)(H-0)], reagiu-se 15 mg (1,71 x 10° mol) da TPyP
com 60 mg (9,20 x 10™ mol) do complexo mer-[RuCls(dppb)(H,0)].

Rendimento: 86,3 % (50 mg)
FeRu4Cl12PgNgCi52H14002, 2CHCI3.2H,0
Exp.(Calc.): %C = 50,65 (50,48); %H = 3,90 (4,02); %N = 3,78 (3,06)
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2.6.6. Sintese da porfirina {Ga-TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4}PFs

Utilizando o procedimento geral para a sintese das porfirinas polirutenadas
derivadas do mer-[RuCls(dppb)(H.0)], reagiu-se 15 mg (1,68 x10®° mol) da [Ga-
TPyP(H,0),]PFs com 60 mg (9,20 x 10™ mol) do complexo mer-[RuCls(dppb)(H20)].
Rendimento: 85,7 % (49 mq)

GaRu4Cl12PgNgC152H14002. H20
Exp.(Calc.): %C = 53,44 (53,37); %H = 4,56 (4,18); %N = 3,67 (3,28)

2.7. Procedimento para confeccdo do eletrodo de pasta de
carbono

O eletrodo de pasta de carbono modificado (EPCM) foi preparado pela mistura
de pdé de grafite, 6leo mineral (Nujol®) e porfirina metalada e polirutenada {[M-
TPyP(H20);] [M-TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}X, onde (M=Mn(lll), Zn(ll), Fe(lll) e Ga
(111)), nas seguintes proporcdes aproximadamente: 10% do modificador, 65% de po
de grafite e 25% de 6leo mineral. A mistura foi homogeneizada, em um almofariz, e
em seguida preencheu-se o eletrodo com a pasta de carbono modificada, formando
o EPCM, utilizando um contato de platina. O comportamento eletroquimico e a
avaliacdo analitica do EPCM foi realizado em uma célula eletroquimica, a 25°C,
contendo 20 mL do eletrélito suporte (0,1 mol L) e um esquema com trés
eletrodos: EPCM como eletrodo de trabalho, o contra eletrodo de platina e o
eletrodo referéncia de Ag/AgCl.

2.8. Procedimento geral para a determinacdo das curvas
analiticas dos analitos de interesse, utilizando eletrodo de carbono

vitreo modificado, com as porfirinas polirutenadas

A curva analitica foi determinada pelo seguinte procedimento: a partir de uma
solucado estoque do analito (102 mol L), aliquotas 100 pL, e posteriormente 500 pL
foram adicionadas em uma célula eletroquimica com um volume inicial de 20 mL de
acetato de potassio (0,1 mol L), pH = 6,5, e um voltamograma foi registrado para
cada adicdo. Considerando as diluicdes, foram calculados os valores de

concentracdo em cada adicdo. Em seguida construiu-se um gréfico de concentracao
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versus corrente anodica de pico. Os seguintes analitos foram estudados: dopamina,

e paracetamol. Ambos foram utilizados na determinagdo em amostras reais.

2.9. Procedimento geral para a determinacdo das curvas
analiticas dos analitos de interesse, utilizando eletrodo de pasta de

carbono modificado com as porfirinas metaladas e polirutenadas

A curva analitica foi determinada pelo seguinte procedimento: a partir de uma
solucdo estoque do analito (102 mol L™), aliquotas 25 pL, 50 pL, 100 uL e 500pL
foram adicionadas em uma célula eletroquimica, com um volume inicial de 20 mL de
acetato de potassio (KAc) (0,1 mol L) pH = 6,5 ou &cido sulfarico (0,1 mol L™) pH =
1,0 e um voltamograma foi registrado para cada adi¢cdo. Considerando as diluicdes,
foram calculados os valores de concentracdo em cada adicdo. Em seguida
construiu-se um grafico de concentracdo versus corrente anddica de pico. Os
seguintes analitos foram estudados: citrato de sildenafil (Viagra®), dopamina, e
paracetamol. O citrato de sildenafil (Viagra®) e o paracetamol foram utilizados na

determinacdo em amostras reais.

2.10. Determinacdo de paracetamol utilizando eletrodo de

carbono vitreo modificado, e pasta de carbono modificada

O paracetamol foi quantificado em amostra do farmaco Tylenol® bebé, de marca
Medley Genérico sabor frutas, cuja embalagem informava a quantidade de 100
mg/mL de paracetamol. O seguinte procedimento foi executado: preparou-se uma
solucdo com o medicamento, supostamente 1,05 x 10® mol L™ com o mesmo
eletrolito suporte utilizado para a obtencdo da curva de calibracdo (KAc 0,1 mol L™,
pH = 6,5; H,SO; 0,1 mol L* pH=1,0), e registrou-se um voltamograma. A
quantificacdo foi obtida através do método direto, onde o valor maximo de corrente
de pico anddico é aplicado na equacgdo da reta obtida previamente da curva analitica

do paracetamol.
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2.11. Determinacdo de dopamina utilizando eletrodo de carbono

vitreo modificado

A dopamina foi quantificada em amostra do farmaco cloridrato de dopamina de
marca unido quimica (medicamento genérico), cuja embalagem informava a
quantidade de 5 mg/mL de dopamina. O seguinte procedimento foi executado:
preparou-se uma solucdo com o medicamento, supostamente 1,6 x 10“ mol L™ com
0 mesmo eletrolito suporte utilizado para a obtencao da curva de calibracdo (KAc 0,1
mol L, pH = 6,5), e registrou-se um voltamograma. A quantificacdo foi obtida
através do método direto, onde o valor maximo de corrente de pico anddico é

aplicado na equacédo da reta obtida previamente da curva analitica da dopamina.

2.12. Determinacéo de citrato de sildenafil (Viagra®) utilizando

eletrodo de pasta de carbono modificada

O citrato de sildenafil foi quantificado em amostra do farmaco, de marca Pfizer,
cuja embalagem informava a quantidade de 50 mg de citrato de sildenafil, por
comprimido. O seguinte procedimento foi executado: preparou-se uma solu¢gdo com
o medicamento, supostamente 1,01 x 10™ mol L™ com o mesmo eletrélito suporte
utilizado para a obtenc&o da curva de calibragédo (H,SO4 0,1 mol L™, pH = 1,0), e
registrou-se um voltamograma. A quantificacdo foi obtida através do método direto,
onde o valor maximo de corrente de pico anddico € aplicado na equacdo da reta

obtida previamente da curva analitica do citrato de sildenafil.

2.13. Quantificacéo dos farmacos pelo método CLAE

Foi utilizado uma coluna C-18, fase reversa, de 15 cm, numa elui¢édo isocratica,
numa mistura constante de solventes. A condi¢cdo cromatografica utilizada para o
monitoramento dos farmacos variou de farmaco para farmaco:

e Paracetamol- vazdo de 1 mL min™ de fase mével, constituida por 60% de
metanol grau CLAE e 40% de agua Milli-Q. A deteccao foi em 290 nm.

e Dopamina- vazdo de 1 mL min™ de fase mével, constituida por 60% de
metanol grau CLAE e 40% de tampdao acetato pH=5,4. A detecc¢do foi em
290 nm.
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e Citrato de sildenafil- vazdo de 1 mL min™ de fase moével, constituida por
90% de metanol grau CLAE e 10% de tampao acetato pH=5,0. A
deteccéo foi em 290 nm.

As amostras foram preparadas pelo método de diluicdo partindo de uma
concentracdo de 1 mg/mL. Todas as injecbes (50 puL cada) foram repetidas trés
vezes e as determinacdes foram feitas em triplicata. A curva de calibracdo foi
construida pela concentracdo versus area. Através da equacao de reta foi possivel
quantificar as amostras de farmacos reais utilizados, para verificar a eficiéncia dos

sensores eletroquimicos desenvolvidos nesse trabalho.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados a seguir sdo relevantes para a caracterizacdo dos

seguintes compostos sintetizados neste trabalho, que séo:

Os precursores:
[Mn-TPyP(H,0),]PFs
[Zn-TPyP(H20),]
[Fe-TPyP(H20),]PFs
[Ga-TPyP(H20),]PFs
mer-[RuClz(dppb)(H-0)]

As supramoléculas derivadas do complexo mer-[RuCls(dppb)(H20)]:
{TPyP[RUCI5(dppb)]}

{Mn-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs
{Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a}
{Fe-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]4}PFe
{Ga-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]a}PFs

3.1. Caracterizacao dos precursores

A TPyP apresenta um espectro de aparéncia do tipo etio, modificado com uma
intensa banda IV (Figura 3.1) (FALK, 1964).

No espectro de absorcdo na regido do ultravioleta/visivel para a porfirina base
livre (TPyP) (Figura 3.1) observou-se a transicdo Soret, a qual é caracteristica de
sistemas macrociclicos, em 416 nm, e mais quatro absor¢cdes de menor intensidade

em 512, 544, 588 e 646 nm, denominadas transi¢cdes e o do anel porfirinico.
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FIGURA 3.1- Espectro de absor¢cdo na regido do ultravioleta-visivel para a
5,10,15,20-tetrapiridilporfirina  (2,7x10° mol L™), em diclorometano. Insercéo:

ampliacdo da regido das bandas Q.

Para as porfirinas metaladas observou-se uma diminuicdo no namero de
transicdes, pois antes da metalagdo observavam-se quatro bandas Q, enquanto que
apos a metalacdo observou-se somente duas bandas Q. Essa diminuicdo no nimero
de transicbes é devido a mudanca de simetria da molécula, passando de uma
simetria C,;, (base livre) para D4, (Quando metalada). Na Figura 3.2 pode-se observar
claramente a transformacéo do orbital molecular da porfirina. Com a mudanca de
simetria apresentada pela porfirina metalada, o orbital e5 antes desdobrado (simetria
Con), passa a ter s6 um nivel no estado excitado (Eg). No espectro de UV/Vis da
metaloporfirina [Mn-TPyP(H,0),]PFs aparece uma nova banda em 372 nm referente
a uma banda de transicdo de carga do Mn(lll) para a porfirina. Além disto, o orbital
egdo Mn(lll) é adequado em energia e simetria para interagir com o orbital eg (1T *)
da porfirina. Desta forma os orbitais eqg do Mn(lll) perturbam o sistema 1 da porfirina,
provocando um deslocamento mais acentuado na banda Soret da porfirina metalada
com Mn(lll) do que para as demais porfirinas metaladas (GUILARD et al., 2000).
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FIGURA 3.2- Diagrama de orbital molecular (orbital 1) da porfirina considerando
simetria D;h (base livre) e D4sh (metalada)(FALK, 1964).

No espectro eletronico do complexo fosfinico de Ru(lll), [RuCls(dppb)H.O)
(Figura 3.7), foram observadas a presenca de bandas de absorcdes eletrbnicas
alargadas, assimétricas e intensas, na regido do visivel. Foram observadas quatro
bandas com comprimentos de ondas em 353, 417, 443 e 533 nm (DINELLI et al.,
1999). Como o ion Ru(lll) apresenta configuracéo (tzg)5, estado de spin baixo, as
provaveis transicdes de transferéncia de carga esperadas nesta faixa sdo as
transicbes de transferéncia de carga ligante-metal (TCLM), pelo fato de o metal
apresentar baixa densidade eletrbnica, ou seja o complexo mer-[RuCls(dppb)H.0],
apresenta um perfil diferente dos sistemas contendo a unidade “Ru(lll)Cl3” na
mesma regido do espectro (BRESSAN,1975). A presenca da banda de absorcdo da
transicdo d-d ndo foi mencionada, pois o ion aquacomplexo de ruténio, além de
apresentar-se no estado de oxidacéo (lll), tem suas bandas referentes as-tragsicdes
ligante metal encobrindo a transicéo interna d-d do ruténio (DINELLI et al., 1999).

Os espectros de absor¢cdo na regido do ultravioleta/visivel das porfirinas
metaladas e do complexo mer-[RuCls(dppb)H.O] estdo apresentados nas Figuras

abaixo, e os resultados apresentados na Tabela 3.1.
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FIGURA 3.3- Espectro de absor¢cdo na regido do ultravioleta/visivel para [Mn-
TPyP(H,0),]PFs (1,40x10° mol L) em CH,Cl, : MeOH (95 : 5%). Insercéo:

ampliacdo da regido das bandas Q.
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FIGURA 3.4- Espectro de absor¢cdo na regido do ultravioleta/visivel para [Zn-
TPyP(H»0),] (2,50x10™° mol L™ em CH,Cl, : MeOH (95 : 5%). Inser¢éo: ampliacédo

da regido das bandas Q.
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FIGURA 3.5- Espectro de absor¢cdo na regido do ultravioleta/visivel para [Fe-

TPyP(H,0),]PFs  (2,80x10° mol L™*) em CH,Cl, : MeOH (95 : 5%). Inserc&o:

ampliacdo da regido das bandas Q.
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FIGURA 3.6- Espectro de absorcdo na regido do ultravioleta/visivel para [Ga-
TPyP(H,0),]PFs  (3,00x10° mol L™?) em CH,Cl, : MeOH (95 : 5%). Insercdo:

ampliacédo da regido das bandas Q.
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FIGURA 3.7- Espectro de absor¢éo na regido do ultravioleta/visivel para o complexo
mer-[RuCls(dppb)H20] (6,50 x10* mol L™*) em CH,Cl..
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TABELA 3.1- Resultados dos espectros de absor¢éo na regido do ultravioleta/visivel

para oS precursores.

Amax (nm) | g(mol L'em™) | Tentativa de atribuic&o
TPyP C=2,70x10°mol L*

416 1,04x10° Soret

512 1,32x10* Q

544 5,11x10° Q

588 5,27x10° Q

646 3,05x10° Q
[Mn-TPyP(H,0),]PFs C=1,40x10"° mol L™

372 1,22x10° TCLM

475 2,17x10° Soret

579 2,14x10* Q

613 1,64x10* Q

[Zn-TPyP(H,0),] C=2,50x10°mol L™

424 1,38x10° Soret

556 2,12x10* Q

595 1,80x10* Q
[Fe-TPyP(H,0),]PFs C=2,80x10°mol L™

426 7,68x10* Soret

560 6,78x10° Q

599 1,43x10° Q
[Ga-TPyP(H,0),]PFs C= 3,00x10™ mol L™

423 5,26x10* Soret

555 2,67x10° Q

593 1,00x10° Q

mer-[RuCls(dppb)H,0] C=6,50x10* mol L™

353 1,23x10° TCLM

417 9,23x10° TCLM

443 8,00x10? TCLM

533 1,23x10° TCLM

As metaloporfirinas também foram caracterizadas por condutividade, que é
uma técnica utilizada para detectar a presenca de ions em solucdo. A condutividade
depende da concentracdo e da natureza das espécies quimicas presentes em
solucéo, pois condutividade € o inverso da resisténcia que uma solucao apresenta.
Assim a condutividade mede a capacidade de transporte de carga em solugéo.
Sendo assim a condutividade molar apresenta a presenga de complexos idnicos,
sugerindo a participacdo de ions PFg como contra-ion nas metaloporfirinas Mn(lll),

Fe(lll) e Ga(lll). A metaloporfirina de Zn(ll) é neutra.
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TABELA 3.2- Valores de condutividade molar para as metaloporfirinas

Complexo AM soiventey (OhmM™*cm™mol™) Am (ohm™cm™mol™)
[Mn-TPyP(H20).]PF¢ 1,10 42,40*
[Zn-TPyP(H20)] 1,09 5,86**
[Fe-TPyP(H20)2]PFe 1,09 62,31*
[Ga-TPyP(H20)2]PFs 1,08 55,66

*eletrélito 1:1 — solvente MeOH /** ndo-eletrélito — solvente MeOH

As propriedades magnéticas de complexos de metais do bloco d séo
frequentemente expressas pelas medidas de susceptibilidade magnética (Tabela

3.3.), que indica o numero de elétrons desemparelhados..

TABELA 3.3- Valores de susceptibilidade magnética para as metaloporfirinas, a
25°C

Complexo Susceptibilidade n° de e
Magnética / u.a. desemparelhados
[Mn-TPyP(H20)2]PFe 1,08x107° 4
[Zn-TPyP(H,0),] 0,029x10° 0
[Fe-TPyP(H,0),]PFs 1,63x10° 5
[Ga-TPyP(H,0),]PFs 0,054x107° 0

A gquantidade de elétrons desemparelhados obtidos a partir da susceptibilidade
magnética esta de acordo com o esperado, uma vez que Mn(lll) é d*, o Zn(ll) é d*°, o
Fe(lll) é d®> e 0 Ga(lll) é d*°,

Nos espectros de absorcdo na regido do infravermelho para as porfirinas
observaram-se as vibragdes caracteristicas do anel porfirinico (FLEISCHER, 1962).
Os espectros das porfirinas, base-livre e metaladas, sdo mostrados nas Figuras 3.8
a 3.12, e as tentativas de atribuicbes das principais bandas sdo mostradas nas
Tabelas 3.4 a 3.8. Para as porfirinas metaladas foram encontrados os estiramentos
vM-N (onde M= Mn(lll), Zn(ll), Fe(lll) e Ga(lll)), na regido entre 227 e 265 cm™
respectivamente (NAKAMOTO, 1978; FLEISCHER, 1962).
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FIGURA 3.8- Espectro de absorcao na regido do infravermelho para a TPyP, diluida
em KBr.

TABELA 3.4- Principais bandas observadas no espectro de absorcédo na regido do

infravermelho para a TPyP.

Frequéncia (cm™) Tentativa de
atribuicao

3430 vO-H
3086 vC-H aromatico
1598 vC=N
1475 vC=C
1396 vC=C
1347 vC=C
967 oC-H
795 yC-H
724 yC-H

653 yC-H

*Referéncias: (FLEISCHER, 1962; SILVERSTEIN et al., 1994)
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FIGURA 3.9- Espectro de absorcdo na regidao do infravermelho para a [Mn-
TPyP(H,0),]PFs, diluida em KBr.

TABELA 3.5- Principais bandas observadas no espectro de absorcédo na regiao do

infravermelho para a [Mn-TPyP(H,0),]PFes.

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuicéo Referéncias
3468 vO-H 1,2
1605 vC=N/ 80-H coordenado 1,2
1411 vC=C 1,2
1344 vC=C 1,2
1005 vC=C 1,2
844 VasPFe 1,2
678 yC-H 1,2
558 VsPFg 1,2
246 v Mn-N 1,3

1- FLEISCHER, 1962; 2- SILVERSTEIN et al., 1994; 3- NAKAMOTO, 1978.
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FIGURA 3.10- Espectro de absorcdo na regidao do infravermelho para a [Zn-
TPyP(H,0),], diluida em KBr.

TABELA 3.6- Principais bandas observadas no espectro de absorcédo na regiao do
infravermelho para a [Zn-TPyP(H,0),].

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuic&o Referéncias
3405 vO-H 1,2
1596 vC=N /80-H coordenado 1,2
1408 vC=C 1,2
1338 vC=C 1,2
1073 vC=C 1,2
993 6C-H 1,2
670 yC-H 1,2
237 vZn-N 1,3

1- FLEISCHER, 1962; 2- SILVERSTEIN et al., 1994; 3- NAKAMOTO, 1978.
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FIGURA 3.11- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho para a [Fe-
TPyP(H,0),]PFs, diluida em KBr.

TABELA 3.7- Principais bandas observadas no espectro de absorcédo na regiao do
infravermelho para a [Fe-TPyP(H,0),]PFs.

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuicdo Referéncias
3456 vO-H 1,2
1599 vC=N/ 80-H coordenado 1,2
1411 vC=C 1,2
1351 vC=C 1,2
1011 vC=C 1,2
845 VasPFs 1,2
673 yC-H 1,2
558 VsPFg 1,2
247 vFe-N 1,3

1- FLEISCHER, 1962; 2- SILVERSTEIN et al., 1994; 3- NAKAMOTO, 1978.
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FIGURA 3.12- Espectro de absorcdo na regidao do infravermelho para a [Ga-
TPyP(H,0),]PFs, diluida em KBr.

TABELA 3.8- Principais bandas observadas no espectro de absor¢céo na regiao do
infravermelho para a [Ga-TPyP(H,0),]PFs.

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuicdo Referéncias
3461 vO-H 1,2
1602 vC=N/ 80-H coordenado 1,2
1414 vC=C 1,2
1351 vC=C 1,2
1007 vC=C 1,2
842 VasPFe 1,2
667 yC-H 1,2
558 VsPFe 1,2
248 vGa-N 1,3

1- FLEISCHER, 1962; 2- SILVERSTEIN et al., 1994; 3- NAKAMOTO, 1978.

As principais bandas encontradas no espectro de absor¢do na regido do
infravermelho para o complexo mer-[RuCls(dppb)H,O] (Figura 3.13) (DINELLI, et
al.,1999; DINELLI, 1997) estdo resumidas na Tabela 3.9. As bandas de média
intensidade em 3324 e 1607 cm™ foram atribuidas ao ligante aqua coordenado. A
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coordenacao do ligante dppb foi confirmada pelas bandas do estiramento da ligacao
fosforo-carbono (v¢e.c)), observadas em 1477, 1087, 683, 514 cm™.
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FIGURA 3.13- Espectro de absorcéo na regiao do infravermelho para o complexo
mer-[RuCls(dppb)H,O] diluida em KBr.

TABELA 3.9- Principais bandas observadas no espectro de absor¢céo na regiao do
infravermelho para o complexo mer-[RuCls(dppb)H,O].

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuic&o Referéncias
3324 vO-H 4
3050 vC-H aromético 4
1607 080-H coordenado 4,5
1477 vC=C/ vP-C 1
1434 vC-H 4,5
1087 vP-C 1,5
1008 vP-C 1
683 oP-C 1
514 oP-C 1
337 Vas Ru-Cl 2,3
264 v Ru-Cl 2,3

1- EGOROVA, et al., 1987; 2- NAKAMOTO, 1978., 1998; 3- LINDNER, E. et al., 1993.; 4-
SILVERSTEIN, R.M.et al., 1994; 5- ROEGES, 1994.

A voltametria ciclica e de pulso diferencial para a porfirina base livre ja é
conhecida na literatura (KADASH et al.,1988; KADASH e MORRISON, 1976; CLARK

e HUSH, 1965), por isso ndo é apresentada neste trabalho. Para as porfirinas
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metaladas foi possivel observar processo do metal central apenas nos casos das
porfirinas de Mn(lll) e Fe(lll).

Os voltamogramas ciclicos (Figura 3.14 A) e de pulso diferencial (Figuras 3.14 B
e C) para a metaloporfirina [Mn-TPyP(H,0),]PFs, apresentou o par redox Mn"/Mn"
(KADASH & KELLY, 1982) cujo valor de E;j, foi de -107,5 mV e se mostrou um
processo quasi reversivel, onde o valor de lpal,c foi de 0,97 (Figura 3.14 A). No caso
da metaloporfirina [Fe-TPyP(H,0),]PFs 0 par redox Fe''/Fe", apresentou valor de Ey,
de 999 mV e um processo reversivel, onde o valor de lpal,c foi de 1,00 (Figura
3.15).
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FIGURA 3.14- Voltamogramas da metaloporfirina [Mn-TPyP(H,0),]PFs, em
eletrodo de carbono vitreo ; PTBA 0,1 mol L™ em CH,Cl,. (A) Voltametria ciclica,

veloc. varredura 100 mV/s. (B) e (C) pulso diferencial, veloc. varredura 10 mV/s.
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FIGURA 3.15- Voltamogramas da metaloporfirina [Fe-TPyP(H,0),]PF¢, em eletrodo
de carbono vitreo ; PTBA 0,1 mol L' em CH,Cl. (A) Voltametria ciclica, veloc.

varredura 100 mV/s. (B) e (C) pulso diferencial, veloc. varredura 10 mV/s.

A voltametria ciclica do complexo mer-[RuCls;(dppb)H.0)] ja foi bastante
explorada pelo nosso grupo de pesquisa LERCI- UFSCar, por isso é apresentada
nesse trabalho (DINELLI et al., 1999; WOHNRATH et al.,2000).
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FIGURA 3.16- Voltametria ciclica do complexo[RuCls(dppb)(H20)] e [Ru.Cls(dppb)-
(---); 1x10° mol L * em CH,Cl,, eletrélito 0.10 mol L*PTBA; Vel. 100 mV/s (DINELLI
et al., 1999)
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A voltametria ciclica do [RuCls(dppb)(H2.0)](1) (Figura 3.16) sugere a
formacdo de um intermediario de [Ru,Cls(dppb)2] (2), onde ocorre a formacédo do
"RuCly(dppb)", conhecido como um dimero [RuCl(dppb)].(u-Cl).. Os dados de

voltametria ciclica estdo prontamente relacionados com as equacoes 1-3:

RuCls(dppb)(H20) (1) + 1 e ——="RuCl,(dppb)” + CI" + H,O Q)
RuCls(dppb)(H20) + “RuClz(dppb)” —— Ru2Cls(dppb)2 (2) + H20 (2)
Ru,Cls(dppb), (2) + 1 e ——— Ru,Cls(dppb). + CI (3)

A voltametria ciclica apresentada na Figura 3.16 apresenta um processo
irreversivel de Ru(lIl)/Ru(ll) com Epc 0,14 V (ponto a), como foi atribuido na equacgéo
1, este pico e responsavel pela formacao de (2) de acordo com a equacédo 2. O
processo de 0,06 V (ponto b) é a dupla reducdo do centro metalico de Ru(lll) em 2,
como foi confirmada através da sintese do complexo 2 pela voltametria ciclica do

mesmo.

3.2. Caracterizacao das porfirinas polimetaladas

A andlise por espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta/visivel para
as porfirinas polimetaladas apresentou em seus espectros eletrbnicos muito pouca
diferenca quando estes sdo comparados aos espectros das porfirinas sem os metais
periféricos. Isso implica em dizer que os complexos periféricos nao interferem na
simetria local da porfirina e, portanto, espera-se que o0 espectro eletrénico das
porfirinas polimetaladas seja apenas uma soma do espectro eletrbnico da porfirina,
com o espectro do complexo periférico de ruténio.

A parte referente ao complexo de ruténio nao foi possivel de ser totalmente
observada nos espetros eletrénicos, pois a porfirina apresenta intensa absorcéo
nessa regido de 550 nm, encobrindo as transicbes referentes aos complexos de
ruténios periféricos. Entretanto, € possivel observar um pequeno aumento da banda
Il da porfirina {TPyP[RuCl3(dppb)]s} quando este € comparado com 0 espectro
eletronico da porfirina base livre. Esse aumento é aceitavel quando se observa o
espectro eletronico do complexo periférico (WOHNRATH et al.,2000) na Figura 3.7,

0 qual apresenta uma intensa absor¢cdo na regido de 530 nm. Essa banda do
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complexo periférico soma-se com a banda lll da porfirina base livre, 0 que gera um
aumento da absorvidade molar da banda Il da {TPyP[RuCls;(dppb)]s}, como pode ser

observado na Figura 3.17.
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FIGURA 3.17- Espectro de absorcdo do ultravioleta/visivel para a
{TPyP[RuCl5(dppb)]s} (2,80x10° mol L™) em CH,CL. Insercdo: ampliacdo da regido
das bandas Q.

Os espectros eletrénicos das porfirinas polimetaladas também ndo apresentaram
diferencas significativas quando estes foram comparados com 0s espectros
eletrbnicos das porfirinas metaladas, como se pode observar nas Figuras 3.18 a

3.21 e os resultados estdo listados na Tabela 3.10.
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FIGURA 3.18- Espectro de absorcdo do ultravioleta/visivel para a {Mn-

TPyP[RuUCl5(dppb)]a}PFs (3,20x10° mol L") em CH.Cl, Insercéo: ampliagdo da

regido das bandas Q.
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FIGURA 3.19- Espectro de absor¢do do ultravioleta/visivel para a {Zn-

TPyP[RuCl5(dppb)]s} (3,00x10° mol L™) em CH.Cl,. Insercéo: ampliacdo da regiéo
das bandas Q.
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FIGURA 3.20- Espectro de absor¢cdo do ultravioleta/visivel para a {Fe-

TPyP[RuUCl5(dppb)]sa}PFs (2,90x10° mol L) em CH,Cl,. Insercdo: ampliagdo da

regido das bandas Q.

428
<
E
<
400 I 500 600 I 7(|)0 I 800
A/ nm
FIGURA 3.21- Espectro de absor¢cdo do ultravioleta/visivel para a {Ga-

TPyP[RuCl;5(dppb)]s}PFs (3,30x10° mol L™?) em CH,Cl,. Insercdo: ampliacdo da

regido das bandas Q.
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TABELA 3.10- Resultad

os dos espectros de

ultravioleta/visivel para as porfirinas polirutenadas.

absorcdo na regido do

Amax (nm) | g(mol L'em™) | Tentativa de atribuic&o
{TPyP[RuCl3(dppb)]s} C=2,8x10°mol L™
420 1,02x10° Soret
516 1,32x10* Q
550 7,68x10° Q +Ru-Cl
590 5,05x10° Q
646 3,31x10° Q
{Mn-TPyP(H,0);[RuCls(dppb)]s}PFs C=3,20x10°mol L™
397 2,34x10% TCLM
465 4,54x10" Soret
574 6,56x10° Q +Ru-Cl
615 2,81x10° Q
{Zn-TPyP(H,0);[RuCls(dppb)]s} C=3,00x10°mol L™
425 5,67x10* Soret
558 4,67x10° Q+ Ru-Cl
618 1,67x10° Q
{Fe-TPyP(H0),[RuCls(dppb)]s} PF6 C=2,90x10°mol L™
402 8,27x10* Soret
523 6,89x10° Q+ Ru-Cl
655 2,44x10° Q
{Ga-TPyP(H,0);[RuCls(dppb)]s}PFs C=3,30x10°mol L™
428 4,36x10* Soret
556 3,63x10° Q+ Ru-Cl
598 1,06x10° Q

As porfirinas polirutenadas também foram caracterizadas por medidas de

condutividade molar, os dados sé&o apresentados na Tabela 3.11.

TABELA 3.11- Valores de condutividade molar para as porfirinas polirutenadas

Complexo AM soivente) (Ohm’ Am (ohm™cm’
‘em™?mol™) 'mol™?)
{TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a} 0,287 4,70%
{Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs 1,322 61,92
{Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s} 0.087 3,45
{Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs 0.089 59,31*
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFg 0,099 57.86*

*eletrélito 1:1 — solvente CH.Cl, /** ndo-eletrélito — solvente CH,Cl»
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A partir das medidas de susceptibilidade magnética ficou confirmada a existéncia
de quatro periféricos de Ru(lll) em cada porfirina, uma vez que cada periférico
possui 1 elétron desemparelhado, como se pode observar os resultados na Tabela
3.12.

TABELA 3.12- Valores de susceptibilidade magnética para as metaloporfirinas a
25°C.

Complexo Susceptibilidade n°dee
Magnética /u.a. | desemparelhados
{TPYP(H,0)[RuCls(dppb)]s} 0,342x10° 4
{Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFs 0,954x10°® 8
{Zn-TPyP(H,0);[RuCls(dppb)]s} 0,287x10° 4
{Fe-TPyP(H,0)2[RuCl3(dppb)]}PFs 1,183x10° 9
{Ga-TPyP(H,0)-[RuCls(dppb)]4}PFs 0,354x107 4

Na andlise de espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho foram
encontradas muitas dificuldades para a atribuicdo de todas as bandas, devido ao
elevado numero de possiveis vibracdes, tanto do anel porfirinico, como dos
complexos de ruténio periféricos. A maneira utilizada para atribuir os estiramentos e
deformagbes da ligagdo P-C foi comparar os espectros das porfirinas sem 0s
complexos de ruténio (EGOROVA et al., 1987) periféricos com as porfirinas que o
contém, conforme mencionado na literatura. Para ambas as porfirinas polirutenadas
foram encontrados estiramentos vP-C em 905, 1096, 1485 cm™ (EGOROVA et al.,
1987) e deformacées 5P-C em 513 e 696 cm™ . N&o houve muita variagdo na
frequéncia de estiramento e de deformacédo P-C para as porfirinas polirutenadas o
que indica a pouca influéncia do metal central da porfirina com o conjunto P-C.

Os estiramentos vRu-Cl foram encontrados em torno de 340 cm™ (NAKAMOTO,
1978; LINDNER et al.,1993) para todas as porfirinas polirutenadas.

Os espectros e as tentativas de atribuicAo das principais bandas sé&o

apresentados a seguir.
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FIGURA 3.22- Espectro

{TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s} diluida em KBr

TABELA 3.13- Principais bandas observadas no espectro de absorcdo na regido do

infravermelho para a {TPyP(H,0);[RuCls(dppb)]a}.

N
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2
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2
© o)
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N )
w
T T T T T T T T T T B T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
n° de onda/ cm”
de absorcdo na regido do infravermelho para a

Frequéncia (cm™)

Tentativa de atribuicéo

Referéncias

3440
3058
1610
1484
1434
1094
1009
696
513
340

vO-H
vC-H aromatico
vC=N
vC=C/ vP-C
vC-H
vP-C
vP-C
oP-C
oP-C
v Ru-ClI

2,3

1- EGOROVA, et al., 1987; 2- NAKAMOTO, 1978., 1998; 3- LINDNER, E. et al., 1993,
SILVERSTEIN, R.M.et al., 1994, 5-

ROEGES, 1994.
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FIGURA 3.23- Espectro de absor¢cdo na regido do infravermelho para a {Mn-

n° de onda/ cm™

TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFs diluida em KBr.

TABELA 3.14- Principais bandas observadas no espectro de absorcdo na regido do
infravermelho para a {Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFs.

Frequéncia (cm™)

Tentativa de atribuicéo

Referéncias

3459
3056
1610
1484
1434
1099
1010
843
692
558
513
340
246

vO-H
vC-H aromatico
vC=N/ 60-H coordenado
vC=C/ vP-C

vC-H
vP-C
vP-C

VasPF6
oP-C

vsPFg
oP-C

v Ru-ClI

v Mn-N

4
4

el
o1 o1 o1

PNRPNRR-

2,3
2,3

1- EGOROVA, et al., 1987; 2- NAKAMOTO, 1978., 1998; 3- LINDNER, E. et al., 1993,

SILVERSTEIN, R.M.et al., 1994; 5- ROEGES, 1994.
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FIGURA 3. 24- Espectro de absor¢cdo na regido do infravermelho para a {Zn-
TPyP(H20),[RuCl;(dppb)]4} diluida em KBr.

TABELA 3.15- Principais bandas observadas no espectro de absorcdo na regido do
infravermelho para a {Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a4}.

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuic&o Referéncias
3482 vO-H 4
3056 vC-H aromatico 4
1609 vC=N/ d0-H coordenado 4,5
1484 vC=C/ vP-C 1,5
1434 vC-H 4,5
1096 vP-C 1
996 vP-C 1
695 oP-C 1
513 oP-C 1
340 v Ru-Cl 2,3
247 v Zn-N 2,3

1- EGOROVA, et al., 1987; 2- NAKAMOTO, 1978., 1998; 3- LINDNER, E. et al, 1993.; 4-
SILVERSTEIN, R.M.et al., 1994; 5- ROEGES, 1994.
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FIGURA 3.25- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho para a {Fe-
TPyP(H20)2[RuCls3(dppb)]s}PFs diluida em KBr.

TABELA 3.16- Principais bandas observadas no espectro de absorcdo na regido do
infravermelho para a {Fe-TPyP(H,0),[RuCls;(dppb)]4}PFe.

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribuicéo Referéncias
3421 vO-H 4
3057 vC-H aromatico 4
1610 vC=N/ d0-H coordenado 4,5
1484 vC=C/ vP-C 1,5
1434 vC-H 4,5
1095 vP-C 1
1010 vP-C 1
846 VasPFe 2
695 oP-C 1
558 VsPFg 2
513 oP-C 1
337 v Ru-ClI 2,3
230 v Fe-N 2,3

1- EGOROVA, et al., 1987; 2- NAKAMOTO, 1978., 1998; 3- LINDNER, E. et al, 1993.; 4-
SILVERSTEIN, R.M.et al., 1994; 5- ROEGES, 1994.
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FIGURA 3.26- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho para a {Ga-
TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFs diluida em KBr.

TABELA 3.17- Principais bandas observadas no espectro de absorcdo na regido do

infravermelho para [Ga-TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4}PFe.

Frequéncia (cm™) Tentativa de atribui¢&o Referéncias
3483 vO-H 4
3056 vC-H aromatico 4
1610 vC=N/ 80-H coordenado 4,5
1484 vC=C/ vP-C 1,5
1434 vC-H 4,5
1092 vP-C 1
1010 vP-C 1
843 VasPFG 2
695 oP-C 1
558 vsPFs 2
513 oP-C 1
336 v Ru-ClI 2,3
237 v Ga-N 2,3

1- EGOROVA, et al., 1987; 2- NAKAMOTO, 1978., 1998; 3- LINDNER, E. et al., 1993.; 4-
SILVERSTEIN, R.M.et al., 1994; 5- ROEGES, 1994.

Na voltametria ciclica, no caso de porfirinas polirutenadas, deve-se considerar 0s

processos referentes ao anel porfirinico, o processo dos ruténios periféricos e
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também, quando for o caso, o processo do metal interno ao anel porfirinico. Neste
trabalho, maior atencdo serd dada aos processos do par redox Ru'/Ru" dos
complexos de ruténio. Os voltamogramas das porfirinas polirutenadas também foram
bem semelhantes, onde todos 0s processos se mostraram quasi reversiveis e
praticamente nenhuma substancial diferenca nos potenciais dos ruténios periféricos
€ observada com a variacdo dos metais internos ao macrociclo, por isso, apenas o
voltamograma da porfirina {Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs vai ser apresentado
na Figura 3.27 e os valores de Ei, de todas as porfirinas polirutenadas

apresentados na Tabela 3.18.

15,0u
10,0u
5,0u H
<
- 0,0 -~
5,00 _/
-10,0p
T T T T T T T T T T T T T
-400 -200 0 200 400 600 800 1000

E/ mV

FIGURA 3. 27- Voltamograma ciclico da {Ga-TPyP(H.0),[RuCls;(dppb)]s}PFs em
eletrodo de carbono vitreo vs Ag/AgCl, 1x10* mol.L™ em PTBA 0,1 mol.L? em
CHClI, (velocidade de varredura 100 mV/s).

TABELA 3.18- Valores dos potenciais de meia onda para o par redox Ru"/Ru" das
porfirinas polirutenadas, velocidade de varredura de 100 m V s™.

Composto E12 (MV) vs Ag/AgCI lpaspc
{TPYP[RuCl3(dppb)]a} 619 1,02
{Mn-TPyP(H.0)-[RuCls(dppb)]4}PFs 618,5 1,01
{Zn-TPyP(H,0):[RuCls(dppb)].} 590 0,97
{Fe-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs 616 0,99
{Ga-TPyP(H.0)2[RuCls(dppb)]}PFe 613,5 1,01
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Realizou-se a varredura com diferentes velocidades para mostrar a influéncia da
velocidade em relagéo a corrente, uma vez que para processos reversiveis e quasi
reversiveis, a corrente de pico varia linearmente com a raiz quadrada da velocidade
de varredura como se pode observar nas Figuras 3.28 a 3.32. Os processos
referentes aos pares redox Mn"/Mn" e Fe'"/Fe" apresentaram baixa intensidade, e
ndo foram possiveis de ser detectados na voltametria ciclica, devida a alta
intensidade do par redox Ru"/Ru".

Segundo a literatura a corrente de pico apresenta uma relacdo linear com a
velocidade de varredura para sistemas em que a etapa determinante da velocidade
da reacdo é controlada pela adsorcdo da espécie eletroativa na superficie do
eletrodo (WANG, 2000). Neste trabalho a corrente de pico anddico varia linearmente
com a velocidade de varredura de 50 a 300 mV s indicando que a velocidade é
controlada por transferéncia eletrénica. Este comportamento € um indicativo que o
processo € controlado pela adsorcéo, e nao pela difusdo das espécies a superficie

eletrédica.
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FIGURA 3.28- (A)Voltamograma ciclico da {TPyP[RuCls(dppb)]s} em eletrodo de
carbono vitreo vs Ag/AgCl, 1x10* mol L* em PTBA 0,1 mol L em CH,Cl,

(velocidade de varredura — 50-300 mV/s). (B) lpa Vs velocidade de varredura.
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FIGURA 3.29- (A)Voltamograma ciclico da {Mn-TPyP(H,0O),[RuCl3(dppb)]s}PFs em
eletrodo de carbono vitreo vs Ag/AgCl, 1x10* mol L* em PTBA 0,1 mol L™ em

CH,CI; (velocidade de varredura — 50-300 mV/s). (B) lxa Vs velocidade de varredura.
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FIGURA 3.30- (A)Voltamograma ciclico da {Zn-TPyP(H.O),[RuCls(dppb)]s} em
eletrodo de carbono vitreo vs Ag/AgCl, 1x10* mol.L™ em PTBA 0,1 mol.L? em

CH,CI; (velocidade de varredura — 50-300 mV/s). (B) lya vs velocidade de varredura.
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FIGURA 3.31- (A)Voltamograma ciclico da {Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs em
eletrodo de carbono vitreo vs Ag/AgCl, 1x10* mol L* em PTBA 0,1 mol L™ em

CH,CI; (velocidade de varredura — 50-300 mV/s). (B) lya Vs velocidade de varredura.
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FIGURA 3.32- (A)Voltamograma ciclico da {Ga-TPyP(H,0O),[RuCls(dppb)]4}PFe¢ em
eletrodo de carbono vitreo vs Ag/AgCl, 1x10* mol L* em PTBA 0,1 mol L* em

CHCl, (velocidade de varredura — 50-300 mV/s). (B) lpa VS velocidade de varredura.

Uma forma para confirmar o resultado obtido pela relacdo entre intensidade de

corrente de pico e velocidade de varredura € analisar o coeficiente angular da



CAPITULO 3 — RESULTADOS E DISCUSSAO

relacdo do logaritmo da intensidade de corrente de pico versus logaritmo da
velocidade de varredura. Se o coeficiente angular for proximo de 0,5 a etapa
determinante é a difusdo, por outro lado se o coeficiente angular obtido for proximo
ou maior que 1,0 a etapa determinante € a adsor¢cdo das espécies eletroativas na
superficie do eletrodo (GOSSER,1993). A Figura 3.33 apresenta a relacdo entre o
logaritmo da corrente de pico e o logaritmo da velocidade de varredura para as
porfirinas polirutenadas. A relacdo linear obtida para as porfirinas polirutenadas,
confirmou que a etapa determinante € a adsorcéo, pois os coeficientes lineares das

retas foram maiores que 1,0, como pode ser observado na Tabela 3.19.

-4,2

4,4 -

W {TPyP[RuCI,(dppb)],}
@ {Mn-TPyP(H,0),[RuCl (dppb)] }PF,
A (Zn-TPyP(H,0),[RuCl (dppb)] }

W {Fe-TPyP(H,0),[RuCl (dppb)] }JPF,
<« {Ga-TPyP(H,0),[RuCl (dppb)] }PF,

-4,6 4
4,8 -
5,0 -

-5,2 4

Log Corrente

5,4 4

5,6 -

T T
1,6 1,8 2,0 2,2 2,4 26
Log Velocidade

FIGURA 3. 33- Dependéncia do logaritmo da corrente de pico de oxidacdo vs
logaritmo da velocidade de varredura.

TABELA 3. 19- Valores de coeficiente angular para as porfirinas polirutenadas

B 5 Coeficiente
Composto Equacéo R
Angular
1 Log(l)=-7,8396+1,3425 Log V 0,9977 1,3425
2 Log(l)=-7,4779+1,0431 Log V 0,9894 1,0431
3 Log(l)=-8,2498+1,5683 Log V 0,9982 1,5683
4 Log(l)=-7,6735+1,2265 Log V 0,9979 1,2265
5 Log(l)=-7,6520+1,3290 Log V 0,9909 1,3290

1-{TPYP[RuUCl5(dppb)ls}, 2-{Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs, 3-{Zn-TPyP(H.0):[RuCls(dppb)l.}, 4-
{Fe-TPyP(H20)-[RuCls(dppb)]s}PFs, 5-{Ga-TPyP(H20).[RuCls(dppb)].}PFs
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As porfirinas polirutenadas também foram caracterizadas por ressonancia
paramagnética eletrénica (EPR). Os espectros de EPR foram comparados com o
espectro de EPR da (TPPyP = trifenilpiridilporfirina) (DINELLI, 2002) (Figura 3.34).
Os EPR das porfirinas polirutenadas apresentaram uma pequena diferenca quando
comparado com o EPR da literatura. Esta diferenca foi atribuida a rotacdo dos
complexos periféricos uma vez que o mesmo sinal aparece em todas as porfirinas
polirutenadas. Os EPR apresentaram sinais tipicos de mistura de simetria rdbmbica
(Figura 3.35 A), ou seja, para sistemas com simetria rbmbica 0s €eixos X, y € Z nao
sdo equivalentes e, portanto existem trés valores de g diferentes os quais sao
chamados de g1, - e gs. J&A 0 EPR da (TPPyP = trifenilpiridilporfirina) apresenta
apenas os sinais tipicos de simetria rombica pura, comprovando a possivel mudanca
de conformacdo do ruténio nas porfirinas polirutenadas, uma vez que existe 4
espécies de Ru nos periféricos das porfirinas. A quantidade da mistura de simetria
rombica muda a medida que o metal central da porfirina muda, ou seja, dependendo
do metal ele pode estabilizar ou ndo em maior ou menor proporcdo uma das
espécies. Foi realizada a simulacdo da porfirina {TPyP[RuCls(dppb)]s}, € esta
simulacdo esta exposta na Figura 3.35B, com seus respectivos valores de g, onde é

possivel observar a separacado da mistura de simetria rombica.

600 |

400 =

200 |

200 |

100 |

600 |

=]

FIGURA 3. 34- Estrutura da {TPPyP[RuCls(dppb)]} (TPPyP = trifenilpiridilporfirina) e
Espectro de EPR para o complexo {TPPyP[RuCls;(dppb)]} em solucdo de
diclorometano, a temperatura de -160 °C (DINELLI, 2002).
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FIGURA 3.35- Espectros EPR para as porfirinas polirutenadas em CH,Cl,, a
temperatura de 4 K. A: Porfirinas polirutenadas; B: Simulagcdo da

[TPYP[RuCls(dppb)4], em solucdo de CH,Cl,, temperatura de 4 K.

3.3. Caracterizacao dos filmes obtidos por eletropolimerizacéo

A obtencdao dos filmes foi fundamentada por estudos ja realizados no Laboratério
de Estrutura e Reatividade de Complexos Inorganicos (LERCI — UFSCar) (DINELLI,
2002).

A técnica de voltametria ciclica foi utilizada para a preparacao e a caracterizacao
dos filmes. A polimerizacao dos filmes na superficie do eletrodo de carbono vitreo foi
de forma redutiva, na qual restringiu-se a regidao de interesse ( -0.4 a 1.0 V) e
aplicaram-se sucessivos ciclos para a obtencdo dos filmes. As formas dos

voltamogramas para a obtencdo dos filmes para ambos os complexos sé&o
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semelhantes e indicam que realmente alguma espécie esta sendo aderida no
eletrodo, pois observou-se um aumento na corrente, caracterizando que alguma
espécie esta sendo eletrodepositada na superficie do eletrodo, e quando se retira o
eletrodo da solucdo, observa-se uma cor dourada na superficie do mesmo. Esse
aumento na corrente pode ser visualizado quando se observa as Figuras 3.36 a 3.40

referentes as porfirinas polirutenadas.

20,0p

15,0p

10,0

5,0u

I/ A

0,0

T T T T T T
-400 -200 0 200 400 600 800 1000
E/ mV

FIGURA 3.36- Voltamograma ciclico para {TPyP[RuCls(dppb)]s}, 1,0x10™* mol L™ em
eletrodo de carbono vitreo; PTBA 0,1 mol L™, em CH,Cl, (velocidade de varredura-
100Mv/s)(50 ciclos).
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FIGURA 3.37- Voltamograma ciclico para {Mn-TPyP(H,O),[RuCls(dppb)]4}PFs 1,0
x10% mol L? em eletrodo de carbono vitreo; PTBA 0,1 mol L*, em CH,Cl,

(velocidade de varredura- 100Mv/s)(50 ciclos).
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FIGURA 3.38- Voltamograma ciclico para {Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a}, 1,0x10™
mol L™ em eletrodo de carbono vitreo; PTBA 0,1 mol L™, em CH,Cl, (velocidade de
varredura- 100Mv/s)(50 ciclos).
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FIGURA 3.39- Voltamograma ciclico para {Fe-TPyP(H,O);[RuCls;(dppb)]s}PFs,
1,0x10* mol L™* em eletrodo de carbono vitreo; PTBA 0,1 mol L*, em CH.Cl,

(velocidade de varredura- 100Mv/s)(50 ciclos).
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FIGURA 3.40- Voltamograma ciclico para {Ga-TPyP(H,O);[RuCls(dppb)]s}PFe,
1,0x10* mol L? em eletrodo de carbono vitreo; PTBA 0,1 mol L, em CH,Cl,

(velocidade de varredura- 100Mv/s)(50 ciclos).

A caracterizagao dos filmes foi concretizada a partir da existéncia da transicao
de intervaléncia na regido do infravermelho-préximo, no produto polimerizado
formado na superficie do eletrodo, a qual atribuiu-se a transicdo de intervaléncia
Ru(ll) — Ru(lll) (DINELLI et al.,, 2009). Observando-se 0 mecanismo proposto
(Figura 3.41), tem-se o seguinte comportamento para a formacéo do filme polimérico
na superficie do eletrodo: quando a espécie de Ru(lll) € reduzida na superficie do
eletrodo, esta forma uma espécie intermediaria de Ru(ll), que entdo reage com a
espécie de Ru(lll) em solugéo, formando um complexo binuclear de valéncia mista.
O mecanismo proposto para a polimerizacdo eletroquimica das porfirinas
polirutenadas foi baseado no comportamento eletroquimico em solu¢édo do complexo
mer-[RuClz(dppb)(H20)], quando se observa a formacdo do complexo binuclear de
valéncia mista [Ru,Cls(dppb),], durante a voltametria ciclica do aqua complexo
(DINELLI et al., 1999).
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FIGURA 3.41- Mecanismo proposto para a eletropolimerizacdo das porfirinas
polirutenadas (DINELLI et al., 1999).

Em todas as aplicacfes do eletrodo como sensores voltamétricos, foi obtido um
filme com quatro ciclos voltamétricos. Este valor de ciclos foi experimentalmente
selecionado por apresentar melhor resposta frente aos analitos de interesse. A

formacdo dos filmes com quatro ciclos podem ser observados na Figura 3.42.



CAPITULO 3 — RESULTADOS E DISCUSSAO

/A

/A
o
°

10,04 T T T T T T T T T T T T
400 -200 0 200 400 600 800 1000 400 -200 0 200 400 600 800 1000

E/mV E/mV

15,004 -30,04
-20,0p

-10,04 4

/A
/A

0,0 4

10,0u -

20,0p o

T T T T T T 30,04 T T T T T T
-400 -200 0 200 400 600 800 1000 -400 -200 0 200 400 600 800 1000

E/mV E/mVvV

FIGURA 3.42- Voltamogramas ciclicos para as porfirinas polimetaladas: A= {Mn-
TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs;  B= {Zn-TPyP(H2O),[RuCls(dppb)ls}; C= {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}PFs. € D= {Ga-TPyP(H,0)2[RuCls(dppb)]s}PFs (1x10™ mol
1) em eletrodo de carbono vitreo; PTBA 0,1 mol.L™* em CH,Cly; veloc. varredura =
100 mV/s; 4 ciclos.

Com a intencao de avaliar visualmente a superficie do filme eletropolimerizado
realizou-se medidas de microscopia de for¢a atdmica, nas quais foram verificadas a
rugosidade registando-se na regi&o de 10 pm?.

Os valores de rugosidade sao apresentados na Tabela 3.21 e as fotos dos filmes
obtidos para cada uma das porfirinas polimetaladas encontram-se nas Figuras de
3.43 & 3.46.
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B Results

Image Raw Mean 1363 nm
Image Mean 1363 nm
Image Z Range 369 nm
Image Surface Area 103 pm*
Image Projected Surface Area 100 pm*
Image Surface Area Difference 286 %
ImageRq 811 nm
Image Ra 571 nm
Image Rmax 123 nm

0.0 Height 10.0 um
FIGURA 3.43- (A)Foto do filme da {Mn-TPyP(H,0),[RuCls;(dppb)]s}PFs, em uma area

de 10 pm?; (B) Foto em 3 dimensdes.

A B Results

Image Raw Mean 1008 nm
Image Mean 1008 nm

Image Z Range 370 nm
5 1 3 nm Image Surface Area 105 umf
. Image Projected Surface Area 100 pm*

Image Surface Area Difference 515%
Image Rq 214 nm
Image Ra 17.2 nm

Image Rmax 217 nm

-34.1 nm

0.0 Height 10.0 um
FIGURA 3.44- (A)Foto do filme da {Zn-TPyP(H,O),[RuCls(dppb)]s}, em uma éarea de

10 pm?; (B) Foto em 3 dimensdes.
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B Results

A Image Raw Mean 1072 nm

Image Mean 1072 nm

Image Z Range 420 nm

Image Surface Area 104 pm*

22 2 1 nm Image Projected Surface Area 100 pm*
Image Surface Area Difference 356 %

Image Rq 21.0 nm

Image Ra 176 nm

Image Rmax 164 nm

-10.0 nm

0.0 | Height
FIGURA 3.45- (A)Foto do filme da {Fe-TPyP(H,0),;[RuCl3(dppb)]s}PFs, em uma area

de 10 pm?; (B) Foto em 3 dimensdes.

10.0 ym

B Results

A Image Raw Mean -0.000002 nm
Image Mean -0.000002 nm

Image Z Range 415 nm

Image Surface Area 144 pm?*

1 85 1 nm Image Projected Surface Area 100 pm?

Z Image Surface Area Difference 439 %

Image Rq 368 nm

Image Ra 261 nm

Image Rmax 415 nm

0.0 Height 10.0 um
FIGURA 3.46- (A) Foto do filme da {Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs em uma area

de 10 pm?; (B) Foto em 3 dimensdes

Em todas as imagens das porfirinas polimetaladas observa-se uma superficie

irregular, apresentando formacgédo de agregados aleatorios e dispersos ao longo da
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area analisada. Os valores de rugosidade foram obtidos utilizando o programa
nanoscope analysis da Bruker, e estdo expostos na Tabela 3.20.

TABELA 3.20- Valores de rugosidade dos filmes depositados eletroquimicamente

das porfirinas polimetaladas

Composto Valor de Rugosidade /nm
{Mn-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs > 71
{Zn-TPyP(H20)[RuCls(dppb)]s} 12
{Fe-TPyP(H,0)2[RuCls(dppb)]s}PFs 17.6
{Ga-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs i

Os valores de rugosidade obtidos nesse trabalho estd de acordo com o
esperado, pois no trabalho de DINELLI, 1999, no qual obteve-se um filme
eletropolimerizavel contendo 6 ciclos da porfirina polimetalada {Co-
TPyP[RuCl3(dppb).} apresentou uma rugosidade maior, na ordem de um, enquanto
gue neste trabalho, contendo 4 ciclos apresentou uma rugosidade da ordem de nm,
uma vez que quanto mais camadas existir maior sera a rugosidade do filme.

O eletrodo modificado utilizando carbono vitreo como substrato foi preferido, pois
todas as medidas eletroquimicas foram realizadas em meio agquoso, uma vez que 0s
analitos de interesse sdo solUveis em agua, e estes se apresentaram mais estaveis
e reprodutiveis. Os filmes foram atribuidos como sendo hidrofébicos, pois em meio
aguoso ndo apresentaram processo redox na regido de -0,4 a 1,0 V, como se pode
observar na Figura 3.47. Outra justificativa é que quando o filme é formado na
superficie do eletrodo, 0 mesmo nao sofre difusdo em eletrolitos aquosos por isso

nao apresenta sinal de corrente, uma vez que uma coisa depende da outra.
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15,00 —— {Mn-TPyP(H,0),[RuCl(dppb)] }PF,
{Zn-TPyP(H,0),[RuCl,(dppb)] }PF,
10004 {Fe-TPyP(H,0),[RuCl,(dppb)] }PF,

- {Ga-TPyP(H,0),RuCl,(dppb) }PF,

1A

-10,0p {7/

-15,0u

T T T T T
-400 -200 0 200 400 600 800 1000
E/ mV

FIGURA 3.47- Voltamogramas ciclicos dos filmes das porfirinas polimetaladas em
eletrodo de carbono vitreo, utilizando solucdo aquosa de KAc. 0,1 mol L™, v = 100
mV/s, vs Ag/AgCl.

3.4. Aplicacéao dos eletrodos de carbono vitreo modificados na

deteccéo e quantificacdo de Paracetamol e Dopamina.

3.4.1. Determinacédo da quantidade ideal de filmes para os analitos

Para as aplicacBes dos eletrodos como sensores voltamétricos, o valor de ciclos
foi experimentalmente selecionado por apresentar melhor resposta frente aos
analitos de interesse. Como se pode observar, nas Figuras 3.48 e 3.49, o eletrodo
contendo 4 filmes apresentou melhor resultado, pois filmes mais espessos passivam
o eletrodo (mais de quatro ciclos) e em filmes mais delgados (menos de quatro
ciclos) observaram-se correntes menos intensas nas respostas dos analitos de

interesse.
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FIGURA 3.48- Voltamogramas ciclicos para determinar a quantidade ideal de

camada do filme eletropolimerizavel no eletrodo de carbono vitreo para o
paracetamol (1,0x10* mol L™?): A= {Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs; B= {Zn-

TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}; C= {Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs. € D=

{Ga-

TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs em KAc. 0,1 mol L?; veloc. varredura = 100 mV/s.
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FIGURA 3.49- Voltamogramas ciclicos para determinar a quantidade ideal de
camada do filme eletropolimerizavel no eletrodo de carbono vitreo para a dopamina
(1,0x10™ LY: A= {Mn-TPyP(H.O);[RuCls(dppb)]s}PFs; B=  {Zn-
TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}; C= {Fe-TPyP(H20).[RuCls(dppb)]s}PFs; € D= {Ga-
TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs em KAc. 0,1 mol L™; veloc. varredura = 100 mV/s.

mol

3.4.2. Identificacdo e quantificacdo do paracetamol

A resposta do eletrodo modificado com as porfirinas polirutenadas mostrou-se
expressivamente melhor, quando comparada com a do eletrodo convencional, como
mostra a Figura 3.50. Nesta figura observa-se uma melhora significativa na definicao
do processo de oxidacao do paracetamol, através do aumento da corrente de pico.
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FIGURA 3.50- Voltamograma ciclico do paracetamol (9,09 x 10* mol L™
comparando-se a resposta do eletrodo modificado com a porfirina, com o eletrodo
limpo: A= {Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs; B= {Zn-TPyP(H,O),[RuCls(dppb)]a};
C= {Fe-TPyP(H.0),[RuCls(dppb)]s}PFs. € D= {Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs em
AcK 0,1 mol L™ pH = 6,5. Veloc. 100 mV/s. vs Ag/AgClI.

Quando se compara os resultados entre os eletrodos modificados deve-se levar
em consideracdo dois fatores importante: o deslocamento do potencial, que
possibilita a diminuicdo de interferentes, e a corrente de oxidacdo, que quanto mais
intensas, mais sensivel € o sensor eletroquimico. Os potenciais de deteccdo para
todos os eletrodos modificados ndo apresentaram mudanca significativa nos valores,
porém quando se compara o valor da corrente de oxidacdo do paracetamol observa-
se (Figura 3.51) que o eletrodo modificado com a porfirina metalada com o Ga(lll) se
destaca. Esta melhor resposta do sensor de galio pode ser explicada, uma vez que
este apresenta um menor raio ibnico comparados com os demais metais, e esse
menor raio possibilita uma melhor transferéncia eletrénica entre o analito e o

eletrodo, aumentando assim a densidade eletrbnica desta porfirina polimetalada.
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FIGURA 3.51- Voltamograma ciclico do paracetamol (9,09x10* mol L™
comparando-se as respostas dos eletrodos modificados em KAc 0,1 mol Lt pH =
6,5. Veloc. 100 mV/s. vs Ag/AgCI.

O mecanismo de oxidacdo do paracetamol ja € conhecido na literatura (VAN
BENSHOTEN et al., 1983) e envolve a perda de dois elétrons e dois proétons,
produzindo uma espécie N-acetil-p-quinoneimina que € estavel na forma

desprotonada uma vez que o pH € 6,5.

ﬁ 0
/”\
HN/\ '\i
-2e
2H" |
HO i O

FIGURA 3.52- Mecanismo de oxidacdo do paracetamol para pH acima de 6,0 (VAN
BENSHOTEN et al., 1983).

Nas Figuras 4.53 a 4.56 pode-se observar o aumento linear da corrente de pico

de oxidagao, com o aumento da concentragao de paracetamol.
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FIGURA  3.55- Voltamograma ciclico do filme de porfirina {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4s}PFs com o aumento da concentracdo de paracetamol,
em KAc 0,1 mol L™ pH = 6,5. Veloc. 100 mV/s. vs Ag/AgCl
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FIGURA 3.56- Voltamograma ciclico do fiime de porfirina {Ga-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4s}PFs com o aumento da concentracdo de paracetamol,
em KAc 0,1 mol L™ pH = 6,5. Veloc. 100 mV/s. vs Ag/AgCl.

A faixa de deteccdo do analito foi a mesma para todas as porfirinas

polimetaladas, de 5,0 x 10° a 1,0 x 10° mol L™. O limite de detecc&o indica a menor
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concentracdo do analito que pode ser detectada, mas ndo necessariamente
quantificada, sob condi¢cdes experimentais estabelecidas (CURRIE, 1999). Ou seja,
€ a menor quantidade ou concentracdo de um analito que pode ser estabelecida
como diferente, admitindo-se um intervalo de confianca, em relagdo a um branco
(um material similar a amostra, em termos composicdo, exceto pelo fato do analito

estar ausente). O limite de deteccdo pode ser determinado mediante a equacao:

3X s
S

LD =

Na qual: s = desvio-padrao da resposta (branco); S = o coeficiente angular da curva

de calibracao.

Ja o limite de quantificacdo é definido como a menor concentracdo do analito,
que pode ser quantificada na amostra, com exatiddo e precisdo aceitaveis, sob as
condicBes experimentais adotadas (CURRIE, 1999). O limite de quantificacdo (LQ)

pode ser expresso pela equacao abaixo:

10xs
S

LQ=

Os valores de limite de deteccdo e de quantificacdo para as porfirinas

polimetaladas estéo expostos na Tabela 3.21.

TABELA 3.21- Valores de limite de deteccéo e de quantificacdo para o paracetamol,

utilizando as porfirinas polimetaladas.

Composto LD /mol L™ LQ /mol L™
{Mn-TPyP(H;0)[RuCl3(dppb)]}PFe 8,43X10° 2,81x10°
{Zn-TPyP(H20)z[RuCl3(dppb)]s} 1,71x10° 5,72x10°
{Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFs 1,19x10° 3,98x107
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFe 8,91x10°° 2,97x10°

No presente trabalho é apresentado o método de determinagcdo do paracetamol
por voltametria ciclica, utilizando uma curva de calibragdo. Utilizou-se o Tylenol®

bebé para quantificar o paracetamol, onde era informado na embalagem 100 mg de
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paracetamol, por mL. O seguinte procedimento foi executado: preparou-se trés
solugbes com o medicamento, supostamente 1,05 x 10 mol L™ cada, com o mesmo
eletrélito suporte utilizado para a obtencdo da curva de calibracdo (KAc 0,1 mol L?,
pH = 6,5) e registrou-se um voltamograma. A quantificacdo foi obtida através do
método direto, onde o valor maximo da media dos valores de corrente de pico
anodico é aplicado na equacgdo da reta obtida previamente da curva analitica do
paracetamol. A Figura 3.57 apresenta os voltamogramas obtidos para o Tylenol®
bebé e a Tabela 3.22 apresenta as equacbes das curvas analiticas obtidas

previamente, e os valores dos processos de oxidagao do Tylenol® bebé.
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FIGURA 3.57- Voltamogramas ciclicos do paracetamol (Tylenol® bebé) (1,05x10™
mol L) obtidos com eletrodos modificados com as porfiinas: A= {Mn-
TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs;  B=  {Zn-TPyP(H2O)2[RuCls(dppb)ls}; C= {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}PFs. € D= {Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs em KAc 0,1
mol L™ pH = 6,5. Veloc. 100 mV/s. vs Ag/AgCl.
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TABELA 3.22- Equacdes das curvas analiticas do paracetamol e valores de

processos de oxidacdo do Tylenol® bebé.

Composto Equacdo das curvas analiticas lpa/UA
{Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs I/A=8,731x10'+0,0484. C/mol L™ 5,92
{Zn-TPyP(H20),[RuCls(dppb)]a} I/A=2,265x107+0,0271. C/mol L™ 3,04

{Fe-TPyP(H.0),[RuCls(dppb)]s}PFs | 1/A=1,041x10°+0,0454. C/mol L* 5,81
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs | 1/A=8,461x107+0,0579. C/moL L™ 6,91

Aplicando-se os valores da corrente do pico de oxidagdo nas equacdes da reta
acima se encontra os valores de concentracdes, que estdo apresentados na Tabela
3.23. Os valores obtidos foram muito proximos ao valor das solucdes preparadas do
farmaco (1,05x 10 mol L™?). Estes resultados mostram a potencialidade do eletrodo
modificado para aplicacbes em amostras reais. O método de deteccdo direta

mostrou ser bastante eficiente.

TABELA 3.23- Valores de concentracdo de paracetamol encontrado no Tylenol®

bebé utilizando os eletrodos modificados com as porfirinas polimetaladas.

Composto Concentracdo /mol L™ DPR/ %
{Mn-TPyP(H,0),[RuCl3(dppb)]}PFs 1,043x10™ 0,43
{Zn-TPyP(H0),[RuCI3(dppb)]}s 1,038x10* 0,53
{Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFs 1,050x10™ 0,25
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFe 1,047x10™ 0,33

Para efeito de comparacao foi utilizada a técnica de cromatografia liquida de alta
eficiéncia para a determinacdo de paracetamol. As amostras foram preparadas pelo
método de diluicdo partindo de uma concentracdo de 1 mg/mL, preparando assim
solugbes de 5, 15, 25, 35, 45, 55 e 65 pL. A curva de calibracdo (Figura 3.59) foi
construida pela area versus concentracdo. Com o auxilio da equacdo de reta foi
possivel quantificar as amostras do farmaco Tylenol® bebé utilizadas anteriormente

cuja concentracdo das solucdes preparadas foi de 1,05x10™ mol L™
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FIGURA 3.58- (A) Cromatogramas tipicos das curvas de calibracdo do paracetamol;

(B) adicéo da solucéo de Tylenol® bebé (1,05x10™ mol L™ equivalente a 15,87ug

mL™?). Condices cromatogréficas: coluna C-18 fase reversa de 15 cm, eluicdo

isocratica, vazdo de 1 mL min™ de fase moével, constituida por 60% de metanol grau
CLAE e 40% de agua Milli-Q. A deteccao foi em 290 nm.
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FIGURA 3.59- Curva de calibracdo utilizada na quantificacdo de paracetamol no

Tylenol® bebé, utilizando a técnica CLAE.
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Aplicando-se o valor médio (471878,5) da area das solucdes de Tylenol® bebé
na equacdo da reta acima, obtém que o valor da concentracdo é de 15,79 pg mL™
0 que equivale a 1,045 x10™ mol L™ onde o coeficiente de variacdo foi de 4,47%.0
valor obtido foi muito proximo ao valor da concentracdo das solucdes preparadas do
farmaco (1,05x 10™ mol L™), o que significa que os eletrodos modificados com as
porfirinas polimetaladas podem ser utilizados tanto na detecgdo, quanto na

quantificacdo de paracetamol, em farmacos.

3.4.3. Determinagéo e quantificagcdo de Dopamina.

A resposta dos eletrodos modificados com as porfirinas polirutenadas
apresentaram melhores resultados quando comparados com o resultado do eletrodo
convencional, como mostra a Figura 3.60. Nesta figura observa-se um deslocamento
do potencial de oxidagdo da dopamina para a regido mais catédica, em relacdo ao
eletrodo limpo, estes deslocamentos de potenciais possibilitam uma andlise de
dopamina, com diminuicdo de interferentes. Outro fator importante para a
determinacdo de dopamina foi o aumento da corrente de pico da oxidacdo do

analito.
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FIGURA 3.60- Voltamograma ciclico da dopamina (9,09 x 10 mol L™) comparando-
se a resposta do eletrodo modificado com a porfirina com o eletrodo limpo: A= {Mn-
TPYP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs;  B= {Zn-TPyP(H20),[RuCls(dppb)ls}; C=  {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}PFs. € D= {Ga-TPyP(H20),[RuCls;(dppb)]4}PFs em AcK 0,1
mol L™ pH = 6,5. Veloc. 100 mV/s. vs Ag/AgCl.

Quando se compara os resultados dos eletrodos modificados, entre eles,
observa-se que os valores de potencial para todos eles ndo apresentaram
mudancas significativas nos valores, porém quando se compara 0s valores da
corrente de pico de oxidacdo da dopamina (Figura 3.61) a porfirina polirutenada

metalada com o Ga(lll) se destaca mais uma vez.
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FIGURA 3.61- Voltamogramas ciclicos da dopamina (9,09 x 10* mol L™
comparando-se as respostas dos eletrodos modificados em KAc 0,1 mol Lt pH =
6,5. Veloc. 100 mV/s. vs Ag/AgCI.

O mecanismo da oxidacdo da dopamina foi proposto com base na literatura
(SHANHROKHIAN, S. e BOZORGZADEH, 2006), onde ocorre um processo

envolvendo 2 elétrons, como esta exposto na Figura 3.62.

HO NH _ O
HO S2H" 0%
Dopamina o-dopaquinona

FIGURA 3.62- Mecanismo para oxidagdo da dopamina (SHANHROKHIAN, S. e
BOZORGZADEH, 2006).

Na Figura 3.63 pode-se observar o aumento da corrente de pico de oxidagédo do

analito, com o aumento da concentragdo da dopamina.
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FIGURA 3.63- Voltamogramas ciclicos dos filmes das porfirinas polimetaladas: A=
{Mn-TPyP(H20)[RuCls(dppb)]s}PFs; B= {Zn-TPyP(H.O):[RuCls(dppb)]s}; C= {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}PFs. € D= {Ga-TPyP(H,O);[RuCls;(dppb)]s}PFs, com o
aumento da concentracdo de dopamina, em AcK 0,1 mol L™ pH = 6,5. Veloc. 100
mV/s. vs Ag/AgCI.

Na Figura 3.64 estdo apresentadas as curvas de calibracdo das porfirinas
polimetaladas, com o aumento linear da corrente de oxidacdo, com o aumento da

concentragéo de dopamina.
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As curvas de calibracdo mostram determinagdes seguras de dopamina na faixa
de 1,0x10° a 5,0x10° mol L. Os limites de deteccdo (LD) e os limites de

quantificacdo (LQ) foram calculados, e estdo expostos na Tabela 3.24.

TABELA 3.24- Valores de LD e LQ para os eletrodos modificados com as porfirinas

polimetaladas.

Composto LD/ mol L™ LQ/mol L*
{Mn-TPyP(H0),[RuCl3(dppb)]s}PFe 7,93X10° 2,64x10°
{Zn-TPyP(H,0)2[RuCls(dppb)]a} 1,33x10° 4,46x107
{Fe-TPyP(H.0)[RuCls(dppb)]s}PFs 1,24x107 4,15x10°
{Ga-TPyP(H,0)2[RuCIs(dppb)}PFs 5,42x10° 1,81x10°
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O método de determinacdo da dopamina utilizado neste trabalho foi a
voltametria ciclica, onde se utilizou as curvas de calibracdo. Os eletrodos de carbono
vitreo modificados com as porfirinas polimetaladas foram utilizados para a
determinacdo da dopamina em amostras reais. O medicamento utilizado (amostra
real, Cloridrato de dopamina) foi obtido no Hospital “Nossa Senhora D’Abadia em
ltuiutaba-MG”, o qual informava na embalagem 5 mg de dopamina por mL. O
seguinte procedimento foi executado: preparou-se trés solucbes com o
medicamento, supostamente 1,60 x 10* mol L com o mesmo eletrélito suporte
utilizado para a obtencdo da curva de calibracdo (KAc 0,1 mol L, pH = 6,5) e
registrou-se um voltamograma. A quantificagcdo foi obtida através do método direto,
onde o valor das médias da corrente de pico anddico é aplicado na equacédo da reta
obtida previamente da curva analitica da dopamina.

As equacdes das curvas analiticas das porfirinas polimetaladas estdo expostas
na Tabela 3.25, juntamente com os valores de corrente de pico de oxidacdo da

dopamina, obtidos da amostra real (Figura 3.65).
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FIGURA 3. 65- Voltamogramas ciclicos da dopamina (amostra real) (1,60x10™“ mol L’
!y em eletrodo modificado com as porfirinas: A= {Mn-TPyP(H,0),[RuClz(dppb)]s}PFe;
B= {Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}; C= {Fe-TPyP(H.0);[RuCls(dppb)]s}PFs. € D=
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{Ga-TPyP(H,0),[RuCl;(dppb)]s}PFs em KAc 0,1 mol L™ pH = 6,5. Veloc. 100 mV/s.
vs Ag/AgCI.

TABELA 3.25- Equacgdes das curvas analiticas da dopamina e valores de processos

de oxidacdo da amostra real.

Composto Equacéo das curvas analiticas lpa/HA
{Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFs I/A=4,741x10"°+0,0386.C/mol L™ 10,97
{Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a} I/A=3,524x10°+0,0388.C/mol L™ 9,78

{Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs I/A=4,519x10"°+0,0339.C/mol L™ 9,87
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs | 1/A=9,752x10°+0,0559.C/mol L™ 18,86

Aplicando-se os valores da corrente do pico de oxidacdo nas equacdes da reta
acima se encontra os valores de concentracdes, que estdo apresentados na Tabela
3.26. Os valores obtidos foram muito préximos ao valor das solu¢fes preparadas do
farmaco (1,60 x 10 mol L™?). Este resultado mostra a potencialidade do eletrodo
modificado para aplicacbes em amostras reais. O método de deteccédo direta

mostrou ser, mais uma vez, bastante eficiente.

TABELA 3.26- Valores de concentracdo da dopamina em amostra real, utilizando os
eletrodos modificados com as porfirinas polimetaladas.

Composto Concentracdo /mol L™ DPR /%
{Mn-TPyP(H,0)2[RuCls(dppb)]s}PFs 1,61x10™ 0,30
{Zn-TPyP(H,0);[RuCls(dppb)]s} 1,61x10™ 0,55
{Fe-TPyP(H.0)z[RuCl3(dppb)]s}PFs 1,58x10™ 0,38
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a}PFs 1,63x10™ 0,45

Para efeito de comparacéo foi utilizada a técnica de cromatografia liquida de alta
eficiéncia para quantificagdo da dopamina. As amostras foram preparadas pelo
método de diluicdo, partindo-se de uma concentracdo de 1mg mL™, preparando
assim solugdes de 5, 15, 25, 35, 45 e 55 pL. A curva de calibragéo (Figura 3.67) foi
construida pela area versus concentracdo. Através da equacao de reta foi possivel
quantificar a amostra real do farmaco, utilizada anteriormente, onde a concentracéo

das solugBes preparadas foi de 1,60x10™ mol L™ pelo método direto.
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.1 S

FIGURA 3.66- (A) Cromatogramas tipicos das curvas de calibracdo da dopamina;
(B) adicdo da solugdio da amostra real de dopamina (1,60x10™ mol L™ equivalente a
24,51pg mL™). Condicdes cromatograficas: coluna C-18 fase reversa de 15 cm,
eluicdo isocratica, vazdo de 1 mL min™® de fase mével, constituida por 60% de

metanol grau CLAE e 40% de agua Milli-Q, a deteccao foi em 290 nm.

800000

700000 n
600000
500000

400000 —

Area do pico

300000

200000

A=30182,89+12120,53. C/ug/mL

100000

R%=0,9957
0 T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
C / ng/mL

FIGURA 3.67- Curva de calibracdo utilizada na quantificacdo de dopamina em

amostra real, utilizando a técnica CLAE.
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Aplicando-se o valor da média da area (331014,4) da dopamina em amostra
real, na equacao da reta acima se obtém que o valor da concentracao € de 24,82 ug
mL™? o que equivale a 1,62 x10™ mol L™ onde o coeficiente de variacdo foi de 2,62
%. O valor obtido foi muito préximo ao valor das soluc¢des preparadas do farmaco
(1,60x 10 mol L™), o que significa que os eletrodos modificados com as porfirinas
polimetaladas podem ser utilizados tanto na deteccédo, quanto na quantificacdo de

dopamina em farmacos.

3.5. Aplicacao dos eletrodos de pasta de carbono modificados

com as porfirinas polimetaladas

Os eletrodos de pasta de carbono modificados com as porfirinas polimetaladas
foram preparados com as proporg¢des indicadas na Figura 3.68. Antes de se chegar
nessa composicao foram realizados varios testes mudando as proporcdes de po de
grafite e de modificador. O melhor resultado obtido foi nessa propor¢édo, por isso

todos os EPCM foram confeccionados nestas condicdes.

EMPC _ =

65% de p6 de orafite WP ® 10% do modificador

25% de oleo mineral

FIGURA 3.68- Porcentagens utilizadas na preparagéo dos EPCMs.

Para quantificacdo dos farmacos utilizando os EPCMs foram utilizados dois
valores de pH diferentes, 1,0 e 6,5, por mérito de comparagdo, onde os eletroélitos
utilizados foram H,SO, e KAc 0,1 mol L™ (assim também sera possivel analisar o
efeito do eletrdlito suporte). Na maior parte das determinacdes analiticas o pH do

meio pode afetar a resposta voltamétrica do analito em estudo. Por este motivo este
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parametro foi analisado. Os analitos utilizados foram: paracetamol e citrato de
sildenafil (Viagra®).

3.5.1. Determinacéao e quantificacdo do paracetamol utilizando EPCM

Os EPCs foram modificados com as metaloporfirinas { [Mn-TPyP(H20),]PFs; [Zn-
TPyP(H20),]; [Fe-TPyP(H.0),]PFs;, [Ga-TPyP(H.0).]PFs} e com as porfirinas
polimetaladas ({Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs; {Zn-TPyP(H20),[RuCls(dppb)]a};
{Fe-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFe; e {Ga-TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]a}PFe).

Com as metaloporfirinas ndo se obteve resultados satisfatorios, o que sugere
necessidade dos periféricos para as porfirinas atuarem como sensores
eletroquimicos na detec¢do do paracetamol, como pode ser visto nas Figuras 3.69 e
3.70.

Uma sugestdo para estes resultados é que o analito interaja com a pasta de
carbono jA modicada com as metaloporfirinas, fazendo outras modificacbes nas
mesmas. Outra sugestdo € que o analito interaja com o 6leo mineral (Nujol®),
fazendo modificagbes no EPCM. Por isso ndo se pode utilizar as metaloporfirinas

como sensores eletroquimicos, em eletrodo de pasta de carbono.
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FIGURA 3.69- Voltamogramas de pulso diferencial dos EPCM com as
metaloporfirinas: A=[Mn-TPyP(H,0),]PFs; B=[Zn-TPyP(H20)]; C=[Fe-
TPyP(H20),]PFs; D= [Ga-TPyP(H.0);]PF¢}; com o aumento da concentracdo de
paracetamol, em H,SO, 0,1 mol L™, pH=1,0, vs Ag/AgCl.
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FIGURA 3.70- Voltamogramas de pulso diferencial dos EPCM com as
metaloporfirinas: A=[Mn-TPyP(H,0),]PFs; B=[Zn-TPyP(H,0)]; C=[Fe-
TPyP(H20),]PFs; D= [Ga-TPyP(H,0),;]PF¢}; com o aumento da concentracdo de
paracetamol, em KAc 0,1 mol L™, pH=6,5, vs Ag/AgCl.

Os EPCMs com as porfirinas polimetaladas mostraram se eficientes na detecgao
de paracetamol, onde é possivel observar o aumento linear da corrente de pico de
oxidacdo com o aumento da concentracdo do farmaco, como pode ser visto nas
Figuras 3.71 a 3.74. Estes resultados sdo interessantes, uma vez que com a
presenca dos periféricos de ruténio (Ill) se observa o aumento linear esperado. A
explicagdo que se pode dar é que com os periféricos as porfirinas se tornam mais

ricas em elétrons, permitindo assim, melhor interagdo do analito com o EPCM,
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devido ao impedimento estéreo causado pelos periféricos, com isso o analito nao
causa modificacdo na superficie do mesmo como ocorre com os EPCM com as

metaloporfirinas, onde o metal central esta livre para ter interacdes com o analito.
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FIGURA 3.71- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM com a porfirina {Mn-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4}PFs com 0 aumento da concentracdo de paracetamol: A=
pH=1,0, em H,S0,0,1 mol L™*; B= pH = 6,5, em KAc 0,1 mol L™. vs Ag/AgClI.
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FIGURA 3.72- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM com a porfirina {Zn-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}, com o aumento da concentracdo de paracetamol: A=
pH=1,0, em H,S0.0,1 mol L™; B= pH = 6,5, em KAc 0,1 mol L. vs Ag/AgClI.
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FIGURA 3.73- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM com a porfirina {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4}PFs com 0 aumento da concentracdo de paracetamol: A=
pH=1,0, em H,S0,0,1 mol L; B= pH = 6,5, em KAc 0,1 mol L. Veloc. 100 mV/s. vs

Ag/AgCl.
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FIGURA 3.74- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM com a porfirina {Ga-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4}PFs com 0 aumento da concentracdo de paracetamol: A=
pH=1,0, em H,S0.0,1 mol L™; B= pH = 6,5, em KAc 0,1 mol L. vs Ag/AgClI.

As respostas dos EPCMs em pH=1,0 e pH=6,5 com relacdo a corrente de pico

de oxidagao para as porfirinas polimetaladas mostraram-se surpreendentemente
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melhor, quando comparada com a do EPC convencional, como pode ser visto nas
Figuras 3.75 e 3.76.
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FIGURA 3.75- Voltamogramas de pulso diferencial do paracetamol comparando-se
a resposta do EPC e do EPCM, em H,S0, 0,1 mol L™ pH = 1,0 vs Ag/AgCl.
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FIGURA 3.76- Voltamogramas de pulso diferencial do paracetamol comparando-se
a resposta do EPC e do EPCM, em KAc 0,1 mol L™}, pH = 6,5. vs Ag/AgCl.
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Comparando entre si os resultados dos EPCMs nota-se um destaque do
eletrodo de Ga(lll), uma vez que o mesmo apresenta maior valor de corrente de pico
de oxidacdo, sendo assim, este eletrodo mais sensivel quando comparado com o0s
demais. Levando-se em consideracdo a analise dos resultados pelos valores de pH
pode se concluir que em pH=1,0 os EPCMs apresentam maior sensibilidade do que
em pH=6,5, pois eles apresentam maior valor de corrente de pico de oxidagao para
0 paracetamol, nas mesmas concentracdes do analito, e também apresentam uma
melhor definicdo do pico.

A Tabela 3.27 apresenta os valores de potencial do EPC e dos EPCMs, na
determinacao do paracetamol.

TABELA 3.27- Valores de potencial do paracetamol: EPC e EPCMs.

E/ mV pH=1,0 E/ mV pH=6,5
EPC 716 579
EPCM-{Mn-TPyP(H,O),[RuCls(dppb)]4}PFs 722 635
EPCM-{Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a} 701 560
EPCM-{Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFe 711 722
EPCM-{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4s}PFs 681 585

A faixa de concentracdo utilizada na curva de calibragcdo para fazer uma
determinacdo segura de paracetamol foi de 1,0x10™ a 1,0x10° mol L™. Os limites de
deteccado e de quantificacéo foram calculados para os EPCMs e estdo apresentados
na Tabela 3.28.

TABELA 3.28- Valores de LD e LQ para os EPCMs.

pH=1,0 pH=6,5
EPCM LD LQ LD LQ
{Mn-TPyP(H.0),[RuCl;(dppb)]s}PFs | 2,64x10° | 8,81x10° | 4,51x10° | 1,50x10°
{Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]a} 1,09x107° | 3,66x10° | 1,88x10° | 6,26x10™
{Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs | 1,47x10° | 4,90x10° | 9,51x10°® | 3,17x10°
{Ga-TPyP(H.0),[RuCl;(dppb)]s}PFs | 1,07x10° | 3,56x10° | 5,58x10° | 1,86x10°

*Unidade de LD e LQ = mol L™
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O mecanismo (Figura 3.77) sugerido para a oxidacdo do paracetamol ja é
conhecido na literatura (VAN BENSHOTEN, 1983) e depende do valor de pH, onde
na etapa (l) ele é eletroquimicamente oxidado num processo que envolve a perda de
dois elétrons, e dois prétons, produzindo uma espécie intermediaria N-acetil-p-
quinoneimina. Em valores de pH maiores ou igual a 6 a espécie (Il) é estavel na
forma desprotonada, e em solu¢cdes mais acidas essa substancia é imediatamente
protonada, produzindo a espécie (lll), menos estavel, porém eletroguimicamente
ativa, que produz rapidamente a forma hidratada (IV), eletroquimicamente inativa,

que se converte finalmente a benzoquinona.

O O
)J\ H\ +/H\
NH N
OH ” )
() (II)

0
HO‘<
)

O 0

CHzCONHH, Ej
(IV)

FIGURA 3.77 - Mecanismo de oxidacdo do paracetamol em pH=6,5 e pH=1,0
(VAN BENSHOTEN, 1983).

O

No presente trabalho foi utilizado o método de determinacdo direta para
quantificacdo de paracetamol utilizando os EPCMs através das equac¢des das curvas
de calibracéo produzidas anteriormente. Para isso foram preparadas trés solugdes
de Tylenol® bebé de 2,30x10* mol L™* seguindo as informacbes contidas na
embalagem do medicamento, que era de 100 mg mL* de paracetamol. Os
voltamogramas de pulso diferencial de cada EPCM estao apresentados nas Figuras
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3.78 a 3.81 e a Tabela 3.29 apresenta os valores de concentracdes obtidos através
do método direto, para o paracetamol.
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FIGURA 3.78- Voltamogramas de pulso diferencial do Tylenol® bebé (2,0x10™* mol
LY), em EPCM, com a porfirina {Mn-TPyP(H,O),[RuCls(dppb)]s}PFs para
quantificacdo do paracetamol; A= pH= 1,0, em H,S04 0,1 mol L™ ; B=pH = 6,5, em
KAc. 0,1 mol L™ . vs Ag/AgCI.
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FIGURA 3.79- Voltamogramas de pulso diferencial do Tylenol® bebé (2,0x10™* mol
LY, em EPCM, com a porfirina {Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)ls}, para quantificacdo
do paracetamol; A= pH= 1,0, em H,S04 0,1 mol L™* ; B=pH = 6,5, em KAc. 0,1 mol L’
1 vs Ag/AgCl.
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FIGURA 3.80- Voltamogramas de pulso diferencial do Tylenol® bebé (2,0x10™* mol
LY), em EPCM, com a porfirina {Fe-TPyP(H,O),[RuCls(dppb)ls}PFs para
quantificacdo do paracetamol; A= pH= 1,0, em H,S04 0,1 mol L™ ; B=pH = 6,5, em
KAc. 0,1 mol L™ . vs Ag/AgCl.
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FIGURA 3.81- Voltamogramas de pulso diferencial do Tylenol® bebé (2,0x10™* mol
LY, em EPCM, com a porfirina {Ga-TPyP(H,0):[RuCls(dppb)lsPFs para
quantificacéo do paracetamol; A= pH= 1,0, em H,S04 0,1 mol L™ ; B=pH = 6,5, em
KAc. 0,1 mol L™, vs Ag/AgCI.

TABELA 3.29- Valores de concentracfes obtidos para o Tylenol® bebé utilizando os

EPCMs com as porfirinas polimetaladas.

EPCM | C/ mol L™ pH=1 DPR / % C /mol L™ pH=6,5 DPR / %
1 2,04x10 1,30 1,99x10 1,12
2 2,14x10™ 1,19 2,05x10™ 1,25
3 2,09x10 1,46 1,97x10™ 1,40
4 1,99x10™ 0,81 2,00x10™ 0,90

Onde:1= {Mn-TPyP(H,0),[RuCl;(dppb)]s}PFs; 2= {Zn-TPyP(H,O),[RuCly(dppb)ls}; 3= {Fe-
TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFe € 4= {Ga-TPyP(H;0)2[RuCls(dppb)]s}PFe.
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Os valores de concentracfes obtidos pelo método direto estdo bem proximos do
valor da solucéio de Tylenol® bebé preparada (2,0x10™ mol L) para quantificacéo
do paracetamol e os valores obtidos nas triplicatas apresentaram um desvio padréo
relativo inferior a 1,5%, ou seja, todos os EPCMs possuem uma boa
reprodutibilidade.

Para comparagdo usou-se a técnica de cromatografia liqguida de alta eficiéncia
onde foi utilizada a curva de calibragdo construida anteriormente para a
quantificacdo de paracetamol. Foi feita uma injecdo de cada solucdo de Tylenol®
bebé, supostamente de 2,0x10“ mol L™ para verificar a veracidade deste valor, e
comparar com os resultados obtidos utilizando os EPCMs.

300

250 4

200

100 H

0.0 0.5 1.0 15 20 3.5 4.1 4.5 5.0

FIGURA 3.82- (A) Cromatogramas tipicos das curvas de calibracdo do paracetamol;
(B) adicdo da solucdo de Tylenol® bebé (2,00x10™* mol.L™* equivalente a 30,23 pg
mL™?). Condices cromatogréficas: coluna C-18 fase reversa de 15 cm, eluicdo
isocratica, vazdo de 1 mL min™ de fase mével, constituida por 60% de metanol grau
CLAE e 40% de agua Milli-Q. A deteccédo foi em 290 nm.

Aplicando-se o valor médio de area obtido (920124) na equacgéo da curva de
calibragcéo abaixo:
A=-13506,08+30740.C/ug mL™
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Obtém-se que a concentracdo da solucdo de Tylenol® é de 30,37 pug mL™
equivalente a 2,01x10™ mol L™, com um coeficiente de variacéo de 4,2 %.

Com estes resultados pode se concluir que os EPCMs podem ser utilizados na
determinacdo, e na quantificacdo do paracetamol, com um alto indice de
confiabilidade, uma vez que os resultados obtidos foram bem proximos dos valores
reais, e os EPCMs apresentaram uma boa reprodutibilidade.

3.5.2. Determinacdo e quantificagdo do citrato de sildenafil (Viagra®)
utilizando EPCM

As metaloporfirinas também ndo apresentaram resultados satisfatorios, tanto a
pH 1,0 quanto em pH 6,5, para determinacéo do citrato de sildenafil como pode ser
visto nas Figuras 3.83 e 3.84, o que reforca a sugestdo de que € necessaria a
presenca dos periféricos de Ru (lll) para que se possa obter uma boa resposta
eletroquimica dos EPCMs, uma vez que estes periféricos aumentam a densidade
eletrdbnica dos mesmos e impedem a interacdo do analito com a superficie do

eletrodo.
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FIGURA 3.83- Voltamogramas de pulso diferencial dos EPCM com as
metaloporfirinas: A=[Mn-TPyP(H,0),]PFs; B=[Zn-TPyP(H,0),]; C=[Fe-
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TPyP(H20),]PFs; D= [Ga-TPyP(H,0),;]PF¢}; com o aumento da concentracdo de
citrato de sildenafil, em H,SO,4 0,1 mol L™ ,pH=1,0. vs Ag/AgCl.

2,50 100,04

90,04 4
2,0p 4

1,50 4

I/A
/A

1,00

500,0n -

T T T T 20,0n T v T T
600 800 1000 1200 1400 600 800 1000 1200 1400

16,0u

—— 25,
—— 504

14,04 —— 1004L

—— 200,L D
—— 300uL

12,00 { ——400,L

—— 5004L

—— 1000l

10,04 o —— 1500,L

/A
I/A

T T T T
600 800 1000 1200 1400
E/mVv

FIGURA 3.84- Voltamogramas de pulso diferencial dos EPCM com as
metaloporfirinas: A=[Mn-TPyP(H,0),]PFs; B=[Zn-TPyP(H>0),]; C=[Fe-
TPyP(H20),]PFs; D= [Ga-TPyP(H,0),;]PF¢}; com o aumento da concentracdo de
citrato de sildenafil, em KAc 0,1 mol L™, pH=6,5. vs Ag/AgCl.

Os EPCMs com as porfirinas polimetaladas em pH=6,5 ndo se mostraram
eficientes na determinagéo do citrato de sildenafil. Como se pode observar na Figura
3.85 as primeiras adicdes sofrem um aumento linear com o aumento da
concentracdo do citrato de sildenafil, mas a partir da 5% adicdo o eletrodo sofre um
envenenamento e para de responder linearmente. A sugestdo para este resultado é
que o citrato de sildenafil possui varios pontos de coordenagcdo e necessita que
estes pontos todos estejam protonados para que o eletrodo seja seletivo, sendo
assim necessita de um menor valor de pH. Com o valor de pH=6,5 o citrato de
sildenafil provavelmente interage com a superficie do eletrodo a medida que sua

concentracdo em solucdo aumenta, causando assim seu envenenamento.
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FIGURA 3.85- Voltamogramas de pulso diferencial dos EPCMs com as porfirinas
polimetaladas: A= {Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4}PFe. B= {Zn-
TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]ls}; C= {Fe-TPyP(H20):[RuCls(dppb)ls}PFs e D= {Ga-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4s}PFs com o aumento da concentracdo de citrato de
sildenafil, pH = 6,5 em KAc 0,1 mol L™. vs Ag/AgCl.

Os EPCMs com as porfirinas polimetaladas, em pH=1,0, se mostraram eficiente
na determinacado do citrato de sildenafil, uma vez que eles responderam linearmente
ao aumento da concentracdo do citrato de sildenafil, como pode ser observado nas

Figuras 3.86 a 3.89, com suas respectivas curvas de calibracéo.
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FIGURA 3.86- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM, com a porfirina {Mn-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}PFs. com o aumento da concentragcdo de citrato de
sildenafil, pH=1,0 em H,S040,1 mol L™*; vs Ag/AgCl.
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FIGURA 3.87- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM, com a porfirina {Zn-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}, com o aumento da concentragao de citrato de sildenafil,
pH=1,0 em H,S0,40,1 mol.L™; vs Ag/AgCl.
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FIGURA 3.88- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM, com a porfirina {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]s}PFs, com o aumento da concentracdo de citrato de
sildenafil, pH=1,0 em H,S040,1 mol L™; vs Ag/AgClI.
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FIGURA 3.89- Voltamogramas de pulso diferencial do EPCM, com a porfirina {Ga-

TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4s}PFs, com o aumento da concentracdo de citrato de
sildenafil, pH=1,0 em H,S040,1 mol L™; vs Ag/AgCl.
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As respostas dos EPCMs, quando comparadas com o EPC, apresentam uma
surpreendente melhora. O processo do pico de oxidacdo foi mais bem definido e
mostrou-se mais sensivel em todos os EPCMs. Esta melhora na resposta
eletroquimica pode ser visualizada na Figura 3.90.
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FIGURA 3.90- Voltamogramas de pulso diferencial do citrato de sildenafil
comparando-se as respostas do EPC e do EPCM: A= {Mn-
TPyP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs;  B=  {Zn-TPyP(H20),[RuCls(dppb)ls}; C= {Fe-
TPyP(H20),[RuCls(dppb)]4}PFs. € D= {Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs em H,SO4
0,1 mol L™, pH = 1,0 vs Ag/AgCl.

Comparando entre si os resultados dos EPCMs nota-se mais uma vez o
destaque do eletrodo de Ga (lll), uma vez que o0 mesmo apresenta maior valor de
corrente de pico de oxidagao do analito. Este melhor resultado pode ser explicado
pela quantidade de elétrons que o Ga (Ill) possui, como ja foi explicado
anteriormente. Com relacdo ao potencial as respostas dos EPCM néao tiveram

variacdes consideraveis, uma vez que os valores foram bem préximos (Figura 3.91).
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FIGURA 3.91- Voltamogramas de pulso diferencial do citrato de sildenafil

comparando-se as respostas dos EPCM, em H,SO, 0,1 mol L™ pH = 1,0 vs Ag/AgCl.

A faixa de concentracdo utilizada na curva de calibragdo para fazer uma
determinacdo segura do citrato de sildenafil foi de 1,0x10° a 1,0x10™ mol L. Os
limites de deteccdo e de quantificacdo foram calculados para os EPCMs e estao

apresentados na Tabela 3.30.

TABELA 3.30- Valores de LD e LQ para os EPCMs na determinacao do citrato de
sildenafil em pH= 1,0.

EPCM LD/ mol L™ LQ/mol L™
{Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFe 3,52x10° 1,17x10”
{Zn-TPyP(H,0)2[RuCls(dppb)]a} 3,35x10° 1,11x10°
{Fe-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs 6,93x10° 2,31x10°
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]4PFs 6,50x10° 2,17x10°°

Os EPCMs foram utilizados para determinacéo direta do citrato de sildenafil em
um comprimido comercial de 50 mg de citrato de silfenafil (Viagra® Pfizer). Para isso
L—l

supostamente de 1,0x10™ mol L™. Os voltamogramas de pulso diferencial de cada

foram preparadas trés solugbes desde comprimido em H,SO, 0,1 mol
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EPCMs estdo apresentados na Figura 3.92, e os resultados encontrados estdo na
Tabela 3.31.
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FIGURA 3.92- Voltamogramas de pulso diferencial Viagra® 1,0x10*mol.L™:: A= {Mn-
TPYP(H20)2[RuCls(dppb)]s}PFs;  B= {Zn-TPyP(H20),[RuCls(dppb)ls}; C=  {Fe-
TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs. € D= {Ga-TPyP(H,0),[RuCls3(dppb)]s}PFes, em H,SO4
0,1 mol L™, pH = 1,0 vs Ag/AgCl.

TABELA 3.31- Valores de concentracdo obtidos para o Viagra® utilizando os
EPCMs com as porfirinas polimetaladas.

EPCM C/ mol L™ pH=1 DPR/ %
{Mn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs 1,00x10™ 2,06
{Zn-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)ls 1,02x10™ 1,50
{Fe-TPyP(H20);[RuCl3(dppb)]s}PFs 1,01x10™ 0,98
{Ga-TPyP(H,0),[RuCls(dppb)]s}PFs 0,99x10™ 1,00
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Os valores de concentragfes obtidos pelo método direto estdo bem préximos do
valor das solucdes preparadas de Viagra® (1,00x10™ mol L™). Para quantificagéo do
citrato de sildenafil, os valores obtidos nas triplicatas apresentaram um desvio
padrao relativo inferior a 2,5%, ou seja, todos os EPCMs possuem uma boa
reprodutibilidade, e uma boa sensibilidade para determinacéo do farmaco.

Para comparacdo foi utilizada a técnica de cromatografia liquida de alta
eficiéncia, onde foi construida uma curva de calibracdo que foi utilizada na
quantificacdo do citrato de sildenafil no Viagra® pelo método direto. As amostras
foram preparadas pelo método de diluicdo, partindo de uma concentracdo de 1 mg
mL™ de citrato de sildenafil, preparando-se assim solucdes de 10, 30, 50, 70, 90 e
110 pL. A curva de calibracdo (Figura 3.94) foi construida pela area versus

concentracao.

3004 B

200

mALl

100

FIGURA 3.93- (A) Cromatogramas tipicos das curvas de calibracdo do citrato de
sildenafil; (B) adicdo da solucdo de Viagra® (1,00x10™ mol L™ equivalente a 47,45
ng mL™). Condicées cromatograficas: coluna C-18 fase reversa de 15 cm, eluicdo
isocratica, vazdo de 1mL min™ de fase mével, 90% de metanol grau CLAE e 10% de

tampao acetato pH=5,0. A detecc¢ao foi em 290 nm.
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FIGURA 3.94- Curva de calibracdo utilizada na quantificacdo de citrato de sildenafil

no Viagra®, utilizando a técnica CLAE.

Aplicando-se o valor médio de &rea obtida (2884022), na equacédo da curva de
calibracdo, obtém-se uma concentracéo de 47,64 mg mL™* equivalente a 1,01x10™
mol L™, com um coeficiente de variacdo de 3,8 %. Este resultado, pelo método
CLAE, confirma os resultados obtidos com os EPCMs, 0s quais se mostraram
eficientes na determinacdo e na quantificacéo do citrato de sildenafil.

O mecanismo sugerido para a oxidac¢ao do citrato de sildenafil é baseado nos
dados da literatura (OZKAN et al., 2004), onde foi realizada a eletroquimica de dois
compostos (Figura 3.95) que possuem grupos funcionais piperazinicos semelhantes
ao do citrato de sildenafil.

N §

e x I
=_y |
@ S
) I

Nefazodone Trazodone

FIGURA 3.95- Compostos utilizados no trabalho de (OZKAN et al., 2004),para tentar

atribuir o mecanismo de oxidagao do citrato de sildenafil.
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Ozkan e seus colaboradores sugeriram que a oxidacdo do citrato de sildenafil
poderia ocorrer no anel da piperazina, com a perda de 1 elétron, uma vez que 0s
processos de oxidacdo dos compostos da Figura 3.95, acontecem no mesmo
potencial ou em potencial bem préximos ao do citrato de sildenafil. Com a intencao
de comprovar estes resultados neste trabalho foi realizada a eletroquimica do
Norfloxacina, da glicina e do acido citrico, os quais possuem grupos semelhantes ao

encontrado no citrato de sildenafil (Figura 3.96).

Citrato de Sildenafil

1353

Acido citrico

A
A

Morfloxacina

1 E/mV

E/m\f

FIGURA 3.96- Voltamogramas de pulso diferencial da Norfloxacina, Acido citrico,
Guanina e do Citrato de sildenafil, em H,SO,4 0,1 mol.L™,pH=1,0 vs Ag/AgClI.

Como se pode observar entre os potenciais dos processos de oxidagdo da
Norfloxacina (1352 mV), Guanina (670 mV) e Acido Citrico (977 mV), o que se
identifica com o citrato de sildenafil (1353 mV), é o processo da Norfloxacina, o que
confirma a sugestdo de que esta oxidacdo ocorre pelo anel da piperazina, e o

mecanismo proposto para esta oxidacdo esta apresentado na Figura 3.97.
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FIGURA 3.97- Mecanismo proposto para a oxidacao do citrato de sildenafil.

Como a molécula de citrato de sildenafil possui outros pontos onde poderia sofre
oxidacao pode-se concluir que os EPCMs além de poderem determinar e quantificar
0 mesmo, ele possui um caréater seletivo deste ponto de oxidacédo, uma vez que se

observa apenas um processo de oxidagao, na faixa de potenciais estudada.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

4.1. Conclusdes

Os estudos realizados neste trabalho mostraram a eficiéncia dos eletrodos, de
pasta de carbono e de carbono vitreo, modificados com as porfirinas polirutenadas
na determinagdo e na quantificacdo dos farmacos: paracetamol, dopamina e citrato
de sildenafil. Os resultados obtidos se mostraram promissores na utilizacdo destes
eletrodos modificados, uma vez que eles apresentaram uma alta sensibilidade, alta
seletividade e alta reprodutibilidade. Os eletrodos modificados apresentaram baixos
LD e LQ, e um desvio padréo relativo inferior a 2,5%

Os resultados obtidos com os eletrodos modificados apresentaram-se melhores
gque os obtidos com os eletrodos ndo modificados (carbono vitreo e pasta de
carbono), o que demonstra a eficiéncia da modificag&o.

O presente trabalho contribui cientificamente com relevante avanco nas
aplicacoes de eletrodos modificados com porfirinas polimetaladas como sensores
eletroquimicos. Além disso, acreditamos que ele também apresenta contribuicdo
social, ja que desenvolveu métodos alternativos de determinacdo de importantes
espécies quimicas utilizadas cotidianamente pela populacdo, como é o caso do
paracetamol, do citrato de sildenafil (Viagra®) e até mesmo da dopamina, na forma

de medicamentos.

4.2. Perspectivas Futuras

A amplitude do presente trabalho (sintese de complexos inorgéanicos, estudo de
sua aplicabilidade, entre outros) possibilitou a abertura de perspectivas para
trabalhos futuros. O trabalho com o eletrodo modificado na determinacdo dos
analitos pode ser estendido no sentido de avaliar os possiveis interferentes nas
determinacdes ja efetuadas, analisar determinacdes simultdneas de diferentes
farmacos, e na utilizacdo de outros analitos utilizados no cotidiano da populacéo,
como por exemplo a cafeina.Pretende-se também sintetizar outras espécies
supramoleculares de porfirina trocando os periféricos de Ru, para se utilizar como

espécie modificadora em eletrodos. Dentre as novas possiveis supramoléculas
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estdo: {TPyP[Ru(terpy)(PPhs);]s}PFes, {TPyP[Ru(terpy)(dppb)]s}PFs;, estas serao
sintetizadas na forma livre como na forma metalada, utilizando como metais centrais:
Mn(ll), Zn(Il), Ga(lll), Fe (Il), Co(ll), Cu(ll) entre outros.
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