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RESUMO

OLIVEIRA, L.S. Desenvolvimento de um Sistema Eletroquimico de Analise por Injecao
em Fluxo para a Deteccdo de Cocaina. 2011. Dissertagdo de Mestrado. Faculdade de
Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto - Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto,
2011,

O aumento nos indices de criminalidade, na maioria das vezes decorrente de
atividades ligadas ao trafico de drogas, afeta drasticamente a qualidade de vida do ser
humano. A analise instrumental de entorpecentes é realizada comumente por métodos
cromatogréficos, oferecendo limites de deteccdo (LDs) em torno de 1 ng mL™. As técnicas
analiticas como voltametria, amperometria, potenciometria, dentre outras, assemelham-se as
técnicas convencionais de analise, pois além de se mostrarem sensiveis para a analise de
tracos de substancias organicas e inorganicas, oferecem vantagens operacionais como a
compreensdo de mecanismos pato-fisiol6gicos de varias drogas, dentre elas a cocaina e seus
metabdlitos. Os eletrodos quimicamente modificados (EQMs) com bases de Schiff (grupos
funcionais que contém uma ligacdo dupla carbono-nitrogénio com o atomo de nitrogénio
conectado a um grupo arila ou alquila) desenvolvidos para a determinacdo de cocaina em
amostras de interesse forense podem ser empregados em situacdo de analise por injecdo em
fluxo (FIA). Cuja metodologia consiste na inser¢cdo de uma aliquota de amostra em um fluido
carregador que a transporta do ponto de injecdo até a unidade de deteccdo. Atualmente a
analise de cocaina esta limitada a dosagem posterior de amostras apreendidas, uma vez que
ndo ha nenhum dispositivo portéatil para a deteccdo da mesma em local de crime. Assim, este
projeto visa desenvolver uma metodologia voltametrica, por meio de eletrodos quimicamente
modificados com bases de Schiff, e da aplicacdo dos mesmos em FIA para a deteccdo de

cocaina em amostras de interesse forense.

Palavras-chave: Quimica Forense, cocaina, bases Schiff, eletrodos quimicamente

modificados, analise por injecdo em fluxo, voltametria.



ABSTRACT

OLIVEIRA, L.S. Development of an Electrochemical Flow Injection Analysis system for
Detection of Cocaine. 2011. Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Filosofia Ciéncias e
Letras de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2011.

The increase in crime occurrences, mostly due to activities linked to drug trafficking,
dramatically affects the quality of human life. The instrumental analysis of drugs is
commonly performed by chromatographic methods, offering limits of detection (LD) around
1 ng mL™. Analytical techniques such as voltammetry, amperometry, potentiometry, among
others, are similar to conventional analysis techniques, as well as prove sensitive for trace
analysis of organic and inorganic substances, provide operational advantages as the
understanding of pathophysiological mechanisms of several drugs, among them cocaine and
its metabolites. The chemically modified electrodes (CMEs) with Schiff bases (functional
groups containing a carbon-nitrogen double bond with the nitrogen atom attached to an alkyl
or aryl group) developed for the determination of cocaine in samples of forensic interest can
be used in situation of flow injection analysis (FIA). The methodology consists of inserting a
sample rate of a carrier fluid that carries the point of injection to the detection unit. The
analysis is limited to the dosage cocaine samples seized previously, since there is no portable
device for detection in the same scene. Thus, this project aims to develop a voltammetric
methodology, by means of chemically modified electrodes with Schiff bases, and applying

them in the FIA for the detection of cocaine in samples of forensic interest.

Keywords: Forensic Chemistry, cocaine, Schiff bases, chemically modified electrodes, flow

injection analysis, voltammetry.
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3-MeO-UO; Salcn = N-N’-bis-(3-metoxisalicideno)-1,2-(cicloexadiamina) dioxouranio(V1).

5-MeO-UO; Salcn = N-N’-bis-(5-metoxisalicideno)-1,2-(cicloexadiamina) dioxouranio(VI).

BIA ->Batch injection analysis
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

“O Relatério Mundial sobre Drogas 2010 revela que o consumo de cocaina tem
diminuido significativamente nos Estados Unidos, nos ultimos anos. O valor de varejo no
mercado de cocaina nos Estados Unidos diminuiu cerca de dois tercos na década de 1990, e
cerca de um quarto na década passada. “"Um dos motivos para a violéncia associada as drogas
no México é que os cartéis estdo lutando por um mercado que esta diminuindo”, disse o
Diretor Executivo da United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC), Antonio Maria
Costa. "Essa disputa interna é benéfica para a América, pois a escassez de cocaina esta
resultando em menores indices de dependéncia, precos mais elevados e menor pureza nas
doses".

De certa forma, o problema atravessou o Atlantico: na ultima década, o nimero de
usuarios de cocaina na Europa duplicou, passando de 2 milhGes, em 1998, para 4,1 milhdes
em 2008. Em 2008, o mercado europeu (estimado em US$ 34 bilhGes) chegou a ser quase téo
valioso quanto o mercado norte-americano (US$ 37 bilhdes). A mudanca na demanda
acarretou uma mudanca nas rotas de trafico, com uma quantidade crescente de cocaina sendo
traficada dos paises andinos para a Europa, via Africa Ocidental. Isso estd causando
instabilidade na regido. “Pessoas que consomem cocaina na Europa estdo destruindo florestas
nativas dos paises andinos e corrompendo governos na Africa Ocidental”, disse Costa” [1].

“O Relatorio mostra que a oferta mundial de cocaina continua em declinio. O cultivo
de coca, que diminuiu 28% na ultima década, manteve a tendéncia de queda em 2009. A
producdo mundial de cocaina diminuiu de entre 12% e 18% no periodo de 2007 a 2009 [1].

1.1. Drogas

Droga (do francés drogue, "seco, coisa seca"), narcOtico, entorpecente ou
estupefaciente sdo termos que denominam substancias quimicas que produzem alterac6es dos
sentidos.

“Droga”, em seu sentido original, ¢ um termo que abrange uma grande quantidade de
substancias, que pode ir desde o carvdo a aspirina. Contudo, ha um uso corrente mais

restritivo do termo, remetendo a qualquer produto alucindgeno (acido lisérgico, heroina, etc.)
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que leve a dependéncia quimica e, por extensdo, a qualquer substancia ou produto toxico (tal
como o fumo, &lcool, etc.) de uso excessivo, sendo um sindénimo assim para entorpecentes [2].

As drogas estdo classificadas em trés categorias: as estimulantes, as depressoras e as
perturbadoras das atividades mentais. O termo droga envolve os analgésicos, estimulantes,
alucindgenos, tranquilizantes e barbituricos, além do alcool e substancias volateis. As
psicotrépicas sdo drogas que tem tropismo e afetam o Sistema Nervoso Central, modificando
as atividades psiquicas e o comportamento. Essas drogas podem ser absorvidas de varias

formas: por injecao, por inalacdo, via oral ou injecéo intravenosa.

1.2. Substancias entorpecentes

A qualidade de vida em nivel mundial tem sido afetada drasticamente nas Gltimas
décadas pelo uso de substancias entorpecentes, com o0 consequente aumento nos indices de
violéncia urbana, decorrentes principalmente de crimes patrocinados pelo mercado do trafico
de drogas. Além disso, ha o problema da salde publica, com a crescente demanda por
tratamento médico de pacientes dependentes de drogas, assim como o aumento da incidéncia
de doencas associadas ao consumo de drogas, como é o caso da cocaina (bem como a sua
base livre, o “crack™).

A estatistica de combate ao trafico de entorpecentes representa a produtividade do
trabalho policial. O aumento das apreensfes e da quantidade de drogas apreendidas aponta
que, através do patrulhamento intenso nas ruas, o trabalho ostensivo mostra-se cada vez mais
eficaz, sendo que as apreensdes e a quantidade de entorpecentes apreendidos no estado de Séo
Paulo crescem continuamente. Este € um dos indicadores da atividade policial. Em
comparacdo a 2007, o nimero aumentou 6,9%. Desde 1999, cresceu 105,6%. O crescimento
significa maior eficiéncia da policia [3].

Mesmo com o crescimento significativo da eficiéncia da policia e diante do exposto
acima, torna-se claro a necessidade de implantacdo de programas de melhoria nas condigdes
de trabalho das forcas policiais. Isto pode ser feito aumentando-se o contingente de policiais,
bem como fornecimento de equipamentos modernos, treinamento dos mesmos e policiamento
ostensivo (viaturas, equipamentos de seguranca, armas, entre outros) e, em relacdo a policia

cientifica, melhorias em laboratdrios, equipamentos e disponibilidade de reagentes
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facilitariam o combate ao tréfico de drogas e a criminalidade de uma maneira geral,

resultando em uma maior eficiéncia.

1.2.1. Cocaina, derivados e metabdlitos

Entre os grupos de substancias de origem vegetal de grande interesse estdo 0s
alcaldides, compostos nitrogenados farmacologicamente ativos, predominantemente
encontrados em angiospermas.

Alcalbides sdo substancias encontradas em varias plantas. A maioria dos alcaldides
sdo empregados como fins terapéuticos, como a atropina, morfina, codeina, papeverina, e
outros. S&o substancias, nas quais o atomo de nitrogénio deve estar incluido em um sistema
heterociclico; a estrutura deve ser complexa; a atividade farmacol6gica apresentada deve ser
potente e deve ser oriundo do metabolismo das plantas [2].

Entre os alcaldides ilicitos, o mais conhecido € a cocaina (benzoilmetilecgonina), um
alcal6ide tropéanico (apresentam em comum uma estrutura biciclica denominada tropano, 8-
metil-8-azobiciclo (3,2,1) octano), que se constitui no principal alcal6ide contido na
Erythroxylum coca, arbusto nativo em alguns paises andinos, principalmente, Peru, Bolivia e
Colémbia [2].

Figura 1. Estrutura molecular da cocaina (tropano, 8-metil-8-azobiciclo (3,2,1) octano).

Nos paises andinos a cocaina é cultivada legalmente, e sua produgdo destina-se a
industria farmacéutica, onde a mesma é utilizada como anestésico local ou na industria
alimenticia, como constituintes de chas, e a Erythroxylum coca, como mostra a figura 2 a

seguir, que constitui a principal fonte de producéo ilicita [4].
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Figura 2. Arbusto Erythroxylum coca.

A cocaina em sua forma purificada constitui-se de um sélido branco amarelado,
cristalino, de odor aromatico, sob a forma de um sal, o cloridrato de cocaina, o qual é solavel

em agua [5]. A figura 3 a seguir ilustra o p6 de cocaina.

Figura 3. P6 de cocaina.

Como os demais alcalGides tropanicos, a cocaina, em doses elevadas, tem como efeito
principal a estimulacdo, seguida de depressdo. Tal efeito explica o porqué dos viciados em
cocaina buscarem cada vez mais a droga, na tentativa de restabelecer o estado euférico.

O uso mais frequente da cocaina é por inalagcdo, podendo, provocar em usuarios a
perfuracdo do septo nasal. Se ingerida, é absorvida no trato intestinal, podendo, em fungéo de
hidrolise, perder parte de sua atividade. Em sua forma bésica, a cocaina pode, ainda, ser
inalada em cigarros e cachimbos. A droga pode ainda danificar aterias cerebrais e causar
hipertensdo aguda apds uma unica dose em usuarios crénicos podendo levar a ruptura de
vasos. A cocaina pode induzir epilepsia e piorar uma doenca coronaria pré-existente, levando

0 usuario a sofrer um ataque cardiaco [6].
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A maior parte da cocaina consumida € degradada no figado. Porém, certa quantidade
pode ser excretada inalterada, na urina e na saliva. Quando ha morte acidental, em funcéo de
um consumo excessivo da droga (overdose), os residuos da mesma sdo encontrados,
principalmente, na urina e nos rins e, em ordem decrescente, no cérebro, no sangue, no figado
e na bile. As concentragdes letais est&o entre 1,0 e 2,5 ug cm™,

Cerca de 80% a 90% da dose total consumida sera excretada na forma de
benzoilecgonina e metilecgonina, na urina. A benzoilecgonina, por sua vez, pode ser
excretada até seis dias ap6s o consumo, embora a maior quantidade seja excretada em até 24
horas [2].

A cocaina € biotransformada primeiramente a benzoilecgonina e ao éster
metilecgonina por diferentes mecanismos figura 4 abaixo. Quando a cocaina é consumida pela
via pulmonar (crack), ocorre formacdo do produto de pirolise denominado de
metilanidroecgonina. Se a cocaina for administrada juntamente com o etanol, ocorre a

transesterificagdo da mesma em cocaetileno [6].
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Figura 4. Produtos de biotransformacéo da cocaina.

O tempo de meia-vida cocaina da cocaina varia de 45 a 90 minutos, sendo em meédia,
60 minutos. A duracdo dos efeitos estimulantes da droga estd relacionada a via de

administracdo: quando o cloridrato de cocaina é administrado intravenosamente, os efeitos
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duram de 30 a 45 minutos; quando por via intranasal, os efeitos duram de 60 a 90 minutos e
por sua vez os efeitos do crack (administragdo via pulmonar) duram de 5 a 15 minutos [7].
Adicionalmente, uma nova forma de consumo de cocaina, constitui na mistura da base
livre da cocaina com bicarbonato de sédio, tornando a mistura alcalinizada, originando uma
massa petrificada, geralmente de aspecto marrom-amarelo, conhecida popularmente como
“crack”, sendo o mesmo pouco soltivel em agua, mas que se volatiliza facilmente quando

aquecido (95° C) [5].

.!.|.i.|.|.l.i.l.I.l.l.l.lu.i.l.l.l.l. W

Figura 5. Pedras de crack.

O crack é uma droga ilegal, assim como a cocaina, derivada da planta de coca, feita a
partir do que sobra do refinamento da merla, que é sobra do refinamento da cocaina, ou da
pasta ndo refinada misturada ao bicarbonato de sodio ou amonia e dgua. Ap6s a mistura de
solventes ser evaporada, fica um residuo de cristais de cocaina, chamados de “rock” ou pedra,
devido a sua aparéncia, ¢ “crack”, devido ao som resultante da queima da pedra [8, 9]. O
bicarbonato de sdédio faz com que a mistura tenha um baixo ponto de fusdo e ebulicdo,
tornando possivel a queima da droga com o auxilio de cinzas, que sdo colocadas no cachimbo
junto ao crack.

Existem diferentes meios para se fumar o crack, os mais comuns envolvem cachimbos
manufaturados, conhecidos com “maricas” figura 6 a seguir, que por sua vez sdo
improvisados de diversas maneiras, com latas, frascos adaptados com papel aluminio ou, até

mesmo misturados com tabaco ou maconha na forma de cigarro [9, 10].
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Figura 6. Cachimbos ou “maricas” com artefatos caseiros e improvisados para fumar o “crack”.

O crack eleva a temperatura corporal, podendo levar o usuario a ter um acidente
vascular cerebral. A droga também causa destruicdo de neur6nios e provoca no dependente a
degeneracdo dos musculos do corpo (Rabdomidlise), o que da aquela aparéncia esquelética ao
individuo: ossos da face salientes, bracos e pernas ficam finos e costelas aparentes.
Normalmente um usuario de crack, apds algum tempo de uso utiliza a droga apenas para fugir
da sensacdo de desconforto causado pela abstinéncia e outros desconfortos comuns a outras
drogas estimulantes: depressao, ansiedade e agressividade.

A duracdo dos efeitos do crack é muito rapida. Em média, em torno de 5 minutos,
enquanto apos injetar ou cheirar, duram de 20 a 45 minutos. Esta duracdo dos efeitos faz com
que o usuario volte a utilizar a droga com mais frequéncia que as outras vias (praticamente de
5 em 5 minutos), levando-o a dependéncia muito mais rapidamente que 0s usuarios da cocaina
por outras vias (nasal, endovenosa), além disso a um investimento monetario muito maior [3].

Também sob a forma base, a “merla” (mela, mel ou melado), um produto ainda sem
refino e muito contaminado com as substancias utilizadas na extracdo, é preparada de forma
diferente do crack, mas também é fumada. Enquanto o crack ganhou popularidade em Sao
Paulo, Brasilia foi a cidade vitima da merla. Pesquisas mostram que mais de 50% dos
usuarios da Capital Federal fazem uso da merla, e apenas 2% de crack. Para passar do estado
solido ao de vapor, o crack necessita de uma temperatura relativamente baixa em torno de
95°C, o mesmo ocorre com a merla, ao passo que o “pd” necessita de 195°C; por tal motivo o
crack e a merla podem ser fumados e o “pd” nado [11].

Tanto o crack como a merla sdo cocaina, contudo os efeitos provocados no cérebro
pela cocaina também ocorrem com o crack e com a merla. Porém a via de uso dessas duas
formas (via pulmonar, ja que ambos sdo fumados) que por sua vez faz toda diferenca em

relagcdo ao “p6”. A partir do momento em que o crack e a merla sdéo fumados, alcangam o
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pulm&o, que é um 0rgdo intensivamente vascularizado e com grande superficie, levando a
uma absorcdo instantanea, cai quase imediatamente na circulagdo, chegando rapidamente ao
cérebro. Com isso, pela via pulmonar, o crack e a merla “encurtam” o caminho para chegar ao

cérebro, surgindo os efeitos da cocaina muito mais rapido do que por outras vias [11].

1.3. Determinacdo de cocaina por técnicas convencionais

As técnicas cromatogréficas de andlise, como por exemplo, cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE) e cromatografia gasosa (CG) tém sido largamente utilizadas para
aplicacdo no campo da ciéncia forense, tanto na etapa de constatacdo ou na dosagem destas
espécies em diferentes matrizes de interesse pericial. No caso da cocaina, cujo consumo é
crescente, torna-se bastante evidente a importancia de desenvolvimento de metodologias de
anélise da mesma.

A analise de cocaina pelas técnicas de CLAE [12-15] e CG [16-20], tem sido realizada
com boa acuracidade e robustez, com a possibilidade de obtengédo de limites de deteccéo (LD)
na ordem de ng mL™ para estas espécies. Como por exemplo, a analise de cocaina e
benzoilecgonina (um de seus metabdlitos) em cabelo, pela técnica de CLAE, em que foram
obtidos LDs de 1 ng mg™ para ambas as substancias [15].

As técnicas CLAE com detector UV-Vis e CG com ionizacdo por chama tem sido
comparadas para a analise de cocaina e seus metabdlitos no sangue e urina humanos. Neste
trabalho, as curvas analiticas para a analise de cocaina e seus derivados em urina, foram
obtidas no intervalo de 0,16 a 4 ng mL™ e 0,20 a 4 ng mL™ para as técnicas de GC e CLAE,
respectivamente, ao passo que na analise destas substancias no sangue, o intervalo linear
situou-se entre 0,1 e 2 ng mL™ para ambas as técnicas. Os valores de LD para a cocaina e seus

metabélitos em ambas as técnicas situaram-se abaixo de 76 ng mL™ [21-22].
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1.4. Determinacdo de cocaina por técnicas eletroquimicas

Um grande nimero de substancias de interesse farmacoldgico tem sido nas ultimas
duas décadas analisadas por técnicas analiticas como voltametria, amperometria,
potenciometria, entre outras.

Tais técnicas aléem de apresentarem possibilidade de analises quantitativas que
fornecem baixos LDs em andlises de tracos de substancias organicas e inorganicas, sdo
semelhantes as técnicas convencionais de analise, além das mesmas oferecerem algumas
vantagens operacionais em relagdo as técnicas convencionais, sdo elas: o fornecimento de
informacBes concernentes a mecanismos reacionais, que podem ser utilizadas na interpretacdo
de mecanismos pato-fisiologicos de varias drogas [23,26-28], como por exemplo, a cocaina
[24, 25, 27-30] e benzoilecgonina [34], um de seus metabdlitos, além de possuirem a
facilidade para automacdo, aplicagdo em pesquisa de campo e andlises in vivo, no caso de
microeletrodos [23, 25, 27].

A determinacdo de cocaina em diferentes matrizes tais como particulados [31] e
amostras confiscadas [32, 33], tem sido realizada por técnicas eletroquimicas, que por sua vez
possibilitam, por exemplo, analise de cocaina em substratos s6lidos [31]. Neste trabalho foi
utilizado um eletrodo de pasta de carbono impregnado com parafina, tal foi aplicado nas
superficies contendo amostras solidas em pd, de interesse pericial, sendo as microparticulas
de cocaina transferidas mecanicamente para a superficie do eletrodo.

A estabilidade e resisténcia mecénica dos eletrodos de trabalho utilizados nas
modalidades eletroquimicas possibilitam também a aplicacdo dos mesmos em sistemas de
analise por injecdo em fluxo (FIA). Neste caso o eletrodo é acoplado em um sistema FIA com
deteccdo amperométrica, para a confirmacédo de cocaina em amostras confiscadas pela policia
[33].

1.5. Sensores quimicos

Todos o0s sensores quimicos sdo constituidos por uma camada quimicamente seletiva,
ou seja, hd um material cuja funcdo é interagir quimicamente com o analito e gerar um sinal

que possa ser usado para sua qualificacdo e/ou quantificacdo. As respostas produzidas pelos
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mesmos na presenca de um analito tém origem em sua camada quimicamente seletiva. Tais
respostas tém sido caracterizadas em termos de estabilidade, repetibilidade, linearidade,
histerese e pelo tempo necessario para sua saturacdo. Contudo, a seletividade e a sensibilidade
sdo os principais parametros que influenciam na aplicabilidade de determinado sensor
quimico na deteccdo de um analito [35].
Assim sensores quimicos sdo dispositivos que transformam a informacéo tanto relativa
a concentracdo de um componente especifico da amostra, bem como de sua composicao total,
em um sinal analiticamente utilizavel. Eles fornecem resultados precisos, reprodutiveis,
rapido e podem determinar a0 mesmo tempo Vérias espécies quimicas. Além disso, € uma
técnica que pode ndo destruir a amostra e é adaptavel para solu¢des de pequeno volume e em
espacos pequenos. Um sensor quimico possui duas unidades fundamentais basicas:
e Receptor: parte onde a informacdo quimica é transformada em uma fonte de energia

que pode ser medida pelo transdutor.

e Transdutor: dispositivo que transforma a energia com a informacdo quimica da

amostra em um sinal analitico utilizavel, ndo possuindo, como tal, seletividade.

A classificacdo dos sensores quimicos € baseada no tipo de transdutor, sdo eles:

eletroquimicos, sensiveis a massa (piezelétricos), termométricos (termistores) e dpticos.

1.5.1. Sensores eletroquimicos

Diversos substratos tém sido utilizados como sensores eletroquimicos, entre eles,
eletrodos de carbono, ouro e platina, os quais apresentam grande aplicacdo na deteccdo de
diversos analitos [36]. Os sensores quimicos sdo divididos em classes distintas com destaque
para 0s sensores eletroquimicos, pois tais tém sido extensivamente aplicados nos setores
industrial, farmacéutico, ambiental, dentre outros [37].

O mecanismo de acdo, a seletividade, a natureza do eletrolito e as condigcbes
instrumentais requeridas para uma operacdo Otima sdo algumas das caracteristicas mais

importantes dos sensores eletroquimicos [55].
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1.5.1.1. Eletrodos quimicamente modificados (EQMs)

O termo eletrodo quimicamente modificado (EQM), concebido ha quase trinta anos
[38], designa eletrodos com espécies quimicamente ativas adequadamente imobilizadas na
superficie de tais dispositivos. A superficie de um eletrodo é uma poderosa ferramenta
utilizada em métodos eletroanaliticos, pois, controlando-se o potencial do eletrodo, pode-se
obter uma fonte variavel de energia [39].

Deste modo EQMs sdo eletrodos que foram deliberadamente tratados com algum
reagente, de modo que as propriedades superficiais do eletrodo assemelham-se as
propriedades dos reagentes. As modificacGes superficiais de eletrodos visam pré estabelecer e
controlar a natureza fisico-quimica da interface eletrodo-solucdo. A modificacdo deliberada
da superficie do eletrodo visa impor e controlar sua reatividade e/ou seletividade, possibilita o
desenvolvimento de eletrodos para varios propdsitos e aplicagdes [40].

Utiliza-se metais eletrodepositados, Oxidos, espécies organicas adsorvidas,
metaloporfirinas, filmes poliméricos, enzimas, entre muitas outras substancias na modificacéo
da superficie de tais eletrodos. Estes sensores sdo aplicados nas mais variadas areas da
ciéncia, devido ao grande numero de materiais utilizados nas modificac6es de eletrodos [36].

As técnicas eletroanaliticas sdo uma das principais técnicas utilizadas nas
modificacdes dos eletrodos, devido a sua facilidade e reprodutibilidade de preparacdo e
recobrimento total da superficie. Além destes aspectos, sdo observadas outras vantagens em
funcdo da modificacdo superficial: a) estabilidade quimica e reprodutibilidade de medicdes; b)
emprego de matrizes que permitem a imobilizagdo de uma ou mais espécies cataliticas; c)
larga faixa dinamica de trabalho, com resposta linear com funcao de variacao da concentracdo
do analito; d) correntes de fundo relativamente baixas e estaveis, em uma ampla faixa de
potencial; e) facilidade de preparacdo; f) uso em sistemas biologicos para medigcdes on-line,
entre outras vantagens[36].

Um dos principais exemplos de modificacdo de superficie de eletrodos é o de adsorcéao
quimica do modificador sobre a superficie do mesmo. Na adsor¢do quimica, a espécie
modificadora ¢ dissolvida e a solucéo resultante € colocada em contato com a superficie do
eletrodo. De modo que o solvente é evaporado, deixando o modificador em contato com a
superficie do material sélido [41].

Além das vantagens oferecidas pelas técnicas eletroanaliticas é importante salientar

que as espécies quimicas de interesse na superficie do eletrodo séo detectadas por oxi-reducéo
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de grupamentos quimicos especificos das referidas espécies de interesse em um valor de
potencial de pico especifico, Ep, ao longo de uma varredura de potencial em regifes catddicas
e anddicas. Diante do exposto, a presenca de interferentes quimicos nas andlises
eletroquimicas da-se exatamente pela oxi-reducdo dos mesmos em valores de Ep proximos ao
da espécie de interesse, sendo necessaria uma diferenca de pelo menos 50 mV entre os valores
de Ep para que os fendmenos de interferéncia sejam eliminados.

A realizacdo de analises eletroquimicas livres de interferentes da-se através da
modificacdo quimica do eletrodo de trabalho, sendo adicionados a superficie de contato,
modificadores quimicos com atividade especifica para deteccdo dos analitos de interesse,
podendo ser observada assim uma especificidade para a substancia-objeto de estudo. Apesar
dos EQMs terem sido extensivamente utilizados como sensores eletroquimicos, na
determinacdo de diversas substancias de interesse farmaco-bioldgico [42-47], pode citar
alguns trabalhos envolvendo determinacéo de cocaina como exemplo [48].

Além da eletroandlise, que tem se destacado como uma das areas mais ativas neste
campo, os EQMs tém sido utilizados para fins outros que ndo analiticos, incluindo estudos
basicos de eletrocatalise, de cinética de transferéncia de elétrons, de permeacdo de

membranas, sintese eletroorgéanica e fotoeletroquimica [40].

1.6. Bases de Schiff

No contexto da modificacdo quimica de eletrodos, as bases de Schiff constituem uma
importante classe de substancias quimicas

As bases de Schiff sdo compostos que contém o grupo imina (grupos funcionais que
contém uma ligagdo dupla carbono-nitrogénio com o atomo de nitrogénio conectado a um
grupo arila ou alquila). S&o preparadas a partir da reacdo de condensacdo de uma amina

primaria com um grupo carbonila ativo, figura 7 a seguir.
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Sintese do complexo [Cu(salen)]. 1) Salicilaldeido; 2) Etilenodiamina;
3) Ligante: N,N’-etilenobis(salicilidenoimina); 4) Complexo metalico.

Figura 7. Obtencdo das bases de Schiff — Reacéo de condensagdo entre um aldeido e uma amina.

Os ligantes bases de Schiff sdo capazes de coordenar com metais pelo grupo iminico e
por outro grupo, geralmente um aldeido. Uma caracteristica importante destes ligantes é a
formagdo de complexos estdveis com diversos metais de transicdo em varios estados de
oxidacdo [49]. As bases de Schiff podem apresentar carater de coordenacao bi, tri, tetra, penta
ou polidentado de acordo com as caracteristicas de seus ligantes. Possuem  facilidade de
sintese, versatilidade de suas propriedades estéricas e eletrbnicas, suas propriedades podem
ser ajustadas e maximizadas de acordo com a escolha apropriada de aminas e substituintes em
seus anéis aromaticos ou ainda, substituintes na propria amina do composto carbdnico. A

figura 8 abaixo representa os principais sitios de ataque do substrato nas bases de Schiff [50].

N/_[
R‘. O ;NlMx/,/O
ot 2@0

Figura 8. Diversas aproximagfes de um substrato no complexo metalico de base de Schiff.

Constituem uma classe de substéncias dotadas de interessantes propriedades quimicas
para 0 ancoramento de espécies catidnicas, e que tém sido amplamente utilizadas como

modificadores quimicos, que por sua vez podem ser utilizados na analise voltamétrica de
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dipirona em formulagbes farmacéuticas. Os complexos que possuem conformacdo Salen,
apresentam capacidade de formar complexos estaveis com a maioria dos metais de transigao,
em diferentes estados de oxidacédo e podem adotar uma variedade de geometrias e gerar varios
locais ativos para que ocorram estas reacdes de oxidacdo [45]. Quando o grupo imina esta
conectado ao grupo arila o complexo apresentara a estrutura molecular Salcn, e quando o
grupo imina esta conectado ao grupo alquila o complexo apresentara a estrutura molecular

Salen, figura 9 abaixo.

S ey : / \ :
@EC—.\ .\—(:© @I(‘:,\' I\’:(,@
OH HO OH HO
Salcn Salen

ou ou
N,N'-bis-(salicideno)-1,2(cicloexadiamina) N,N’-etilenobis(salicilidenoimina)

Figura 9. Estruturas moleculares das formas Salen e Salcn das bases de Schiff.

Devido as suas propriedades as bases de Schiff tém sido muito exploradas, ao longo
dos anos, nas mais variadas aplicacdes. Na industria farmacéutica pode-se citar a aplicacdo
como catalisador de reagdes de oxidacéo de alcoois e ciclohexanol, hidrogenagdo de olefinas
e ainda na transferéncia especifica de um grupo amina [51]. Neste trabalho utilizamos bases

de Schiff como modificador de superficie de eletrodo de trabalho.

1.7. Voltametria Ciclica (VC)

Voltametria Ciclica (VC) é uma das técnicas dentro da voltametria mais utilizadas
para o estudo de espécies eletroativas em solucdo ou imobilizadas nos eletrodos, e fornece
informacdes qualitativas e quantitativas sobre sistemas redox. O estudo de mecanismos de
reacdo em solucdo possibilita detectar intermediarios eletroativos tanto para reacfes lentas

quanto para as rapidas. Além disso, a ocorréncia de reacdes quimicas acopladas ao processo
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do eletrodo, como processos de imobilizacdo do eletrodo por modificadores pode ser estudada
utilizando a técnica de VC [54].

A voltametria € uma técnica eletroquimica onde as informacdes qualitativas e
quantitativas de uma espécie quimica sdo obtidas a partir do registro de curvas corrente-
potencial aplicado sob condi¢des de completa polarizagdo do eletrodo de trabalho realizada
em uma cela eletroquimica constituida por trés eletrodos, sendo um deles o eletrodo de
trabalho (ET), outro eletrodo de superficie relativamente grande, usualmente um eletrodo de
referéncia (ER) e um eletrodo auxiliar (EA) [27, 53]. Esse trés eletrodos encontram-se
imersos em uma solucgdo eletroativa de interesse (espécie analitica), contendo um excesso de
um eletrélito inerte (eletrolito suporte) responsavel por diminuir a resisténcia da solucdo e
garantir o controle difusional das espécies. O esquema que representa uma célula

eletroquimica convencional pode ser visto pela figura 10 abaixo.

Eletrodos

Auxiliar Referéncia Trabalho

fluxo de gas

Figura 10. Esquema de uma célula eletroquimica composta por trés eletrodos.

O ET pode ser composto de diferentes materiais, tais como carbono, mercurio, ouro,
prata, cobre, platina, niquel, paladio entre outros [55]. O potencial é aplicado entre os dois
eletrodos em forma de varredura, isto €, variando-o0 a uma velocidade constante em funcéo do
tempo. O potencial e a corrente resultante sdo registrados simultaneamente. A curva corrente
vs. potencial obtida é chamada de voltamograma [53].

Como a area dos dois eletrodos é diferente, o ET se polarizara, isto €, assumira o
potencial aplicado a ele. O ER, por possuir uma area grande, ndo se polarizara, mantendo o
seu potencial constante. A VC € uma modificacdo da técnica de varredura rapida em que se
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inverte a direcdo de varredura, segundo a reducédo de interesse. Para conseguir isso se aplica
uma voltagem chamada onda triangular a célula eletrolitica [56]. A figura 11 a seguir mostra
0 padrao tipico da excitacao do sinal para a técnica de voltametria ciclica. A faixa de variacao
do potencial aplicado deve ser aquela onde a espécie em analise € eletroativa e o solvente é
estavel. Dependendo do analito pode-se fazer apenas um ciclo ou multiplos ciclos. Um
voltamograma ciclico € obtido pela medida de corrente sobre o ET durante a variacdo de
potencial (grafico de corrente em funcdo do potencial). A corrente pode ser considerada o

sinal responsavel pelo sinal de excitacdo do potencial.

E/V(ECS)

Figura 11. Tipica excitagao do sinal para voltametria ciclica, potencial na forma de onda triangular.

No perfil voltamétrico corrente-potencial, os processos de oxidacdo e reducdo
ocorrendo no eletrodo de trabalho sdo representados por corrente de pico anddica (Ip,a) e
catédica (Ip,c). Outros parametros considerados importantes a serem extraidos de um
voltamograma ciclico sdo os potenciais de pico anddico (Ep,a) e catddico (Ep,c). A definicéo
desses parametros é mostrada na tabela 1 a seguir. E na figura 12 a seguir esta representado

um voltamograma ciclico tipico com os principais parametros.
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Tabela 1 - Parametros importantes considerados em voltametria ciclica

Termo Definicdo

Ep,a Potencial de pico anddico. Potencial no qual a corrente anddica apresenta seu mais alto valor.
Ip,a  Corrente de pico anddica. O mais alto valor da corrente anddica.
Ep,c  Potencial de pico catédico. Potencial no qual a corrente catodica apresenta seu mais alto valor.

Ip,a  Corrente de pico catédica. O mais alto valor da corrente catddica.
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Figura 12. Voltamograma ciclico reversivel (corrente vs. potencial).

1.8. Amperometria

Técnica empregada geralmente para complementar a voltametria ciclica na andlise de
mecanismos eletroquimicos. A amperometria se baseia na aplicacdo de um Unico degrau de
potencial, figura 13 a seguir, produzindo uma corrente que decai rapidamente com o tempo,
figura 14 a seguir [55]. Se a medida & baseada na corrente limite sob um potencial constante
aplicado e a concentracdo das espécies em solucdo esta relacionada a corrente, a técnica é
denominada de amperometria. Dispositivos amperométricos sdo células completas e a técnica

amperométrica é denominada como sensor amperomeétrico [54].
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Figura 13. Perturbagdo aplicada em amperometria com um unico degrau de potencial.

Corrente

Tempo

Figura 14. Resposta de corrente para um experimento de degrau Unico de potencial.

Em eletroanalise utiliza-se muito a técnica amperométrica, principalmente em
aplicacdes envolvendo titulagcbes amperomeétricas, sensores amperomeétricos e medi¢des em
fluxo. Quando associadas a métodos de analise em fluxo, tal como FIA, as medidas séo
baseadas em picos de corrente em funcdo do tempo, obtidas pela aplicacdo de um potencial
constante ao eletrodo de trabalho. A diferenga entre os sinais (corrente) produzidos pelo
analito e pelo eletrélito suporte é a medida de interesse, e por sua vez deve ser proporcional a
concentracdo do analito [55].

Uma das principais vantagens da amperometria é que, sendo uma técnica conduzida a
potencial constante, a corrente residual obtida apresenta valores muito baixos. Uma vez que o

potencial do eletrodo é mantido em um Unico valor fixo, a corrente capacitiva torna-se
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constante, virtualmente igual a zero. Isto faz com que a técnica possua uma maior
sensibilidade em relacdo a voltametria baseada na varredura de potenciais.

A técnica possui limitagdes tais como a baixa seletividade. Se a analise € realizada em
potenciais extremos (positivos ou negativos), promove-se a oxidacdo ou a reducdo de todas as
espécies que sdo eletroativas em potenciais abaixo do valor estabelecido. Portanto, é
aconselhavel empregar valores minimos de potenciais [55].

1.9. Analise por inje¢do em fluxo (FIA)

A analise por injecdo em fluxo é a versdao mais usual em portugués do titulo em inglés
“Flow Injection Analysis” do qual foi derivada a sigla FIA internacionalmente conhecida.
Técnica que tem sido bastante explorada para a andlise de diversas substancias, e por sua vez
proporcionando diversas vantagens, tais como: uso de instrumentacdo versatil, baixo custo
dos componentes do sistema e elevada freqliéncia analitica. Além disso, o sistema FIA pode
ser automatizado diminuindo os riscos de intoxicacdo do analista, devido a exposi¢do aos
reagentes e amostras em comparacgao aos procedimentos manuais [57].

O processo de FIA tem como conceito basico a insercdo de uma aliquota de amostra
em um fluido carregador, que a transporta do ponto de injecdo até a unidade de deteccéo. Este
processo de analise foi proposto em 1975 por Jaromir Ruzicka, que na época era professor na
Universidade Técnica da Dinamarca [58].

No sistema desenvolvido por Ruzicka [59] com o auxilio de uma seringa, uma aliquota
de amostra era inserida no fluxo transportador e os reagentes eram inseridos continuamente
por uma bomba peristaltica a vazdo constante em pontos de confluéncia, nas quais ocorria a
interacdo reagente/amostra que, em seguida, era bombeada até o detector permitindo a
obtencdo de um sinal transiente figura 15 abaixo.
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Figura 15. Sistema FIA bésico desenvolvido por Ruzicka.

A versatilidade do sistema pode ser observada pela determinacdo potenciométrica de
amonio e espectrofotométrica de fosfito, sendo que ambos o0s sistemas apresentaram
linearidade satisfatoria, seguindo a equacdo de Nerst para a potenciometria e a lei de Lambert-
Beer para a espectrofotometria. Os sistemas também apresentaram repetibilidade nas analises
e boa frequéncia analitica [60]. Por essas qualidades, os sistemas FIA foram caracterizados
por sua simplicidade e viabilidade.

Os sistemas em fluxo, em geral, podem ser divididos basicamente em quatro partes:
propulséo dos fluidos, injecdo da amostra, reacéo e deteccao [61].

A propulséo dos fluidos pode ser a vazdo ou a pressdo constantes. Quando o sistema
de analise trabalha a vazdo constante o recurso utilizado para movimentar o fluido carregador
e as demais solucdes é a bomba peristaltica. Quando se trabalha a pressdo constante,
dispositivos de acdo gravitacional séo utilizados como propulsores.

O injetor € o dispositivo fundamental do sistema, uma vez que é através dele que a
amostra é inserida no percurso analitico.

A bobina de reacdo é a parte na qual ocorrem as interacdes necessarias a deteccdo da
espeécie de interesse.

A unidade de detec¢éo € o ponto do curso no qual as leituras e os sinais sdo obtidos e
podemos ter diversos tipos de detectores utilizados em Quimica Analitica, como
espectrofotbmetros  UV-Vis, espectrofotometros de absorcdo e emissdo atdmica,

potencidmetros e condutivimetros [61].
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1.9.1. Configuracdes de sistemas

1.9.1.1. Sistema em linha Unica

O sistema de injecdo em fluxo em linha Unica € o modelo mais elementar. Nessa
configuracdo, a mistura da amostra com o reagente ocorre exclusivamente por disperséo,
enquanto a mesma € transportada em direcdo ao detector. Apresenta como principal
desvantagem o consumo relativamente alto de reagente, uma vez que a solugéo carregadora,

neste caso, € o proprio reagente [58, 61].

1.9.1.2. Sistemas em confluéncia

As limitagbes do sistema em linha Unica foram resolvidas adotando-se a adi¢do do
reagente por confluéncia. Desta forma o reagente é adicionado logo ap6s o injetor, permitindo
que cada fracdo da amostra receba a mesma quantidade de reagente [61]. Embora nessa
configuracdo o reagente ndo tenha mais a funcdo de carregador, seu consumo ainda é
relativamente elevado, uma vez que é bombeado na linha mesmo sem 0 processamento da

amostra.

1.9.1.3. Sistemas com zonas coalescentes

O problema do desperdicio de reagente pdde ser resolvido com o desenvolvimento dos
sistemas com zonas coalescentes. Esse consiste na introducdo simultanea de um volume de
amostra e reagente por fluxos carregadores diferentes que os transportam até o ponto de
confluéncia para que ocorra a reacao e, posteriormente, a detecgdo. Sendo assim, volumes de
reagente e amostra, convenientemente pré-estabelecidos, sdo liberados apenas no momento da
leitura [62].



38

Apesar da importancia de tudo que foi descrito acima, ndo ha relatos de trabalhos na
literatura que envolva modificacdo de superficies de eletrodos com bases de Schiff para
deteccdo de cocaina e 0 mesmo aplicado em FIA.

Nos primeiros trabalhos envolvendo FIA para analises quimicas, o sistema foi
acoplado a detectores de absor¢do molecular. Posteriormente, uma gama de detectores foram
utilizados tais como, absorcédo atdmica, fluorescéncia, quimiluminescéncia, potenciometria,
voltametria, amperometria, entre outros. Dentre esses detectores detacam-se o0s
eletroquimicos, pois quando os analitos apresentam eletroatividade na superficie de um
eletrodo, a sensibilidade e a seletividade da analise sdo na maioria das vezes superiores aos
espectrofotométricos [57].

Os detectores eletroquimicos mais utilizados em fluxo sdo os amperométricos. Em tal
técnica, o eletrodo de trabalho (ou sensor eletroquimico) € normalmente mantido num
potencial constante adequado em funcdo do tempo, o qual promove a oxidagdo ou a reducao
da espécie eletroquimica de compostos eletroativos de interesse, as principais vantagens da
deteccdo amperométria acoplada a sistemas FIA sdo: maior sensibilidade e menores efeitos da
contaminacdo da superficie do eletrodo de trabalho, uma vez que o tempo de contato da
amostra com o eletrodo € menor e o eletrélito suporte flui continuamente durante a realizacao
da analise.

Todas as técnicas possuem limitacdes e a limitacdo deste modo de deteccdo, assim
como para as demais técnicas eletroquimicas, esta na estabilidade do sinal eletroquimico em
funcdo do tempo quando determinados compostos sdo analisados, comprometendo por sua

vez a repetibilidade da resposta e a reprodutibilidade dos resultados da andlise [57].
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2. OBJETIVOS

Considerando a problematica citada anteriormente, este projeto tem por objetivo
desenvolver eletrodos quimicamente modificados com bases de Schiff para a determinacgdo de
cocaina.

Utilizando-se analise em fluxo e andlise voltamétrica para a determinacdo da mesma
em amostras apreendidas pela policia, bem como tracos da mesma em pecas relacionadas com
locais de crime.

Visando uma possivel aplicacdo destes em sensores eletroquimicos para estas

espécies, com maior sensibilidade e praticidade em relacdo as metodologias atuais.
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5. CONCLUSOES

Através dos resultados apresentados durante o texto, pode-se concluir que houve o
desenvolvimento de sensores eletroquimicos para a cocaina, quando utiliza-se a técnica de
voltametria ciclica e eletrodos quimicamente modificados com uma diversidade de bases de
Schiff.

A técnica de voltametria ciclica mostrou-se rapida e de facil aplicacdo, sendo de
grande valia para este método. Tal experimento foi importante para que se pudessem propor
alguns sensores modificados com bases de Schiff para cocaina.

Quando utiliza-se a técnica de analise por injecdo em fluxo com eletrodos
guimicamente modificados com bases de Schiff, ndo ocorre o desenvolvimento de sensores
eletroquimicos para a cocaina, e isto pode ser visto pelos resultados que foram expostos, uma
vez que a faixa de concentracdo trabalho utilizada foi muito alta, o que torna os resultados

inviaveis para um sensor eletroquimico para a detec¢do de cocaina.
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