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RESUMO

Neste trabalho, um sensor eletroquimico baseado em grafite de lapis
modificado via eletropolimerizacao do mondmero de
N, N' - bis(salicilideno)etilenodiaminoniquel (II) na presenca de nanoparticulas de
Ni(OH)2 suportadas em carbono (chamado aqui de [Ni(salen)] e Ni(OH)2/C) foi
desenvolvido e investigado para quantificacdo de furosemida (FUR) em meio alcalino.
O sensor eletroquimico e seus componentes foram caracterizados por técnicas fisico-
quimicas, enquanto que o processo de oxidacdo da FUR foi investigado por
espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier in situ (FTIV in situ).
Estes resultados indicam que a oxidacdo da FUR nestas condicfes leva a formacéao
de 2-amino-4-cloro-5-sulfamoilbenzoato e 5-hidroxi-furano-2-carboxilato. A resposta
eletroquimica do eletrodo de grafite modificado (EGM) para a determinacao de FUR
foi medida por voltametria ciclica (VC). A curva analitica (mudanca de corrente de pico
voltamétrico versus concentracdo de FUR) apresentou uma faixa linear de 2,5 x 10
Omol L™t a 2,7 x 10 mol L™* com um limite de deteccgéo calculado tdo baixo quanto
1,4 x 101° mol L™* nas condicdes otimizadas, que é menor do que os valores relatados
na literatura. A sensibilidade ultrabaixa obtida com sensor desenvolvido foi atribuida a

um efeito sinérgico entre o filme de poli[Ni(salen)] e as nanoparticulas de Ni(OH)2/C.

Palavras-chave: furosemida, sensor eletroquimico, polimero condutor, [Ni(salen)],

nanoparticulas de Ni(OH)a.
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ABSTRACT

In this work, an electrochemical sensor based on pencil graphite modified via
electropolymerization of the N, N'- bis(salicylidene)ethylenediaminonickel (II)
monomer in the presence of carbon supported Ni(OH)2 nanoparticles (here called as
poly[Ni(salen)] and Ni(OH)2/C) was developed and investigated for furosemide (FUR)
guantification in alkaline medium. The electrochemical sensor and its components
were characterized by physico-chemical techniques, while the FUR oxidation process
was investigated by in situ Fourier transform infrared spectroscopy (in situ FTIR).
These results indicate that the oxidation of FUR in these conditions leads to the
formation of 2-amino-4-chloro-5-sulfamoylbenzoate and  5-hydroxy-furan-2-
carboxylate. The electrochemical response of the modified graphite electrode (MGE)
for the determination of FUR was measured by cyclic voltammetry (CV). The analytical
curve (change of voltammetric peak current vs. FUR concentration) presented a linear
range from 2.5 x 101° mol L™* to 2.7 x 10 mol L™* with a calculated limit of detection
as low as 1.4 x 102 mol L™* under the optimized conditions, which is lower than values
reported in the literature. The ultra-low sensitivity obtained with the MGE sensor was
attributed to a synergistic effect between the poly[Ni(salen)] film and Ni(OH)2/C

nanoparticles.

Keywords: furosemide; electrochemical sensor; conducting polymer; [Ni(salen)];

Ni(OH)2 nanopatrticles.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais

O acido 4-cloro-2-[(2-furilmetil)amino]-5-sulfamoilbenzdico, também conhecido
como furosemida (FUR), cuja formula molecular € mostrada na Figura 1, é um
diurético amplamente utilizado no tratamento da hipertensdo e das condicdes
edematosas causadas pela sobrecarga de fluidos, para as quais um aumento no fluxo
urinario poderia aliviar os sintomas [1,2]. Esta substancia atua em uma parte
especifica do néfron que regula o equilibrio de cloreto de sddio e agua, bloqueando a
adsorcdo de sal e aumentando o fluxo urinario [3]. A rapida perda de dgua corporal e
a deficiéncia de potassio na corrente sanguinea, causada pelo efeito diurético da FUR,
pode levar a disfungcbes como disritmia cardiaca, hiperuricemia, hiperglicemia e,
portanto, o monitoramento médico e a detec¢do rapida de FUR sao fundamentais
durante o tratamento prolongado com essa droga [1].

Além disso, a FUR também é usada ilegalmente pelos atletas para alterar o
volume e a composicao dos fluidos corporais, dos tecidos [4], e para mascarar 0 uso
de substancias ilicitas devido principalmente a dois fatores: aumento do fluxo urinario
[5] e alterac¢des no valor do pH urinério inibindo assim a excrecao de drogas acidas e
bésicas na urina [6-8]. Por conseguinte, a Agéncia Mundial Antidoping (WADA)
considera ilegal qualquer quantidade do diurético FUR no organismo, salvo para

atletas com isencéo para uso terapéutico aprovada [9].

Figura 1: Estrutura molecular da FUR.

/

o]

a S

S—=0O
NH»

_ ) OH
Fonte: Autoria propria.

Existem na literatura varias técnicas para deteccéo e quantificacdo de FUR, tais

como: (i) métodos de cromatografia liquida [10,11] e micelar [11-13]; (ii) métodos
15



opticos, como o espectrofotométrico [14-16], quimiluminescéncia [17,18] e
espectrofluorimétrico [19,20]; e (iii) eletroforese capilar [21,22]. No entanto,
geralmente essas técnicas exigem manutencao continua, e podem envolver alto custo
operacional, instalagbes sofisticadas, o uso de solventes poluentes e, em alguns
casos, longos periodos de tempo. Além disso, esses métodos podem ndo ser
suficientemente sensiveis para a quantificacéo direta de FUR, exigindo eventualmente
uma etapa de pré-concentracgdo [2].

Alternativamente, o0s sensores eletroquimicos tém sido amplamente
investigados porque sao dispositivos de alta sensibilidade, seletividade e velocidade
para uma ampla gama de compostos biolégicos, normalmente envolvendo métodos
de baixo custo [23-25], e portanto, eles sdo candidatos promissores para a deteccao
e monitoramento de forma eficiente e rapida de FUR em fluidos biolégicos e em

amostras de medicamento.

1.2 Sensores eletroguimicos

Os sensores eletroquimicos sao dispositivos que detectam as transformactes
quimicas, fisicas e bioldgicas e convertem em um tipo de sinal mensuravel [26]. Os
componentes principais de um sensor eletroquimico constituem de um agente de
reconhecimento, um transdutor e um processador de sinal, conforme ilustrado na
Figura 2. O transdutor é responsavel por converter a informacdo em um sinal
detectavel, podendo trabalhar de forma potenciométrica, amperométrica,

condutométrica e piezoelétrica.

i. Transdutores ibnicos potenciométricos: sdo eletrodos de ion-
seletivos e / ou ion-sensiveis, cujo processo envolve mecanismos
complexos que depende do material eletroativo
(membrana/fiime), solucdo, interface membrana/solucéo,
propriedades termodinamicas e cinéticas. Todas essas
caracteristicas induzem a diferentes modelagens de resposta, e
portanto, sua resposta € genericamente baseada na medida do

potencial elétrico [27].
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ii. Transdutor amperométrico: esse tipo de eletrodo tem sua
resposta baseada no monitoramento da corrente associada a
oxidacdo ou reducdo de uma espécie eletroativa envolvida no

processo de reconhecimento [28].

iii. Transdutores condutométricos: sao eletrodos comumente usados
para deteccdo de gases, no qual sua resposta baseia-se na
medicao da variagdo de condutancia [29].

iv. Transdutores piezoelétrico: sdo eletrodos sensiveis a alteracfes
de massa ou de energia causadas pelo acumulo de um analito,
gue transformam essas mudancas em um desvio de frequéncia

ou deslocamento de dissipacéao [30].

Figura 2: Esquema mostrando componentes importantes tipico de um sensor
eletroquimico.

Transformacgéo
Eletroquimica

e — |

Sinal L L
0- 0 ) = Tume
HEEENEENE ©

v v

Transdutor Processador de sinal

Analit
naito (Eletrodo)

Fonte: Autoria propria.

Para aplicacbes praticas, um sensor eletroquimico precisa apresentar alta
detectabilidade, seletividade e estabilidade. O desenvolvimento desse dispositivo com
eletrodo ativo e que exiba todas essas propriedades € um grande desafio. Desse
modo, diversos estudos tém investigado agentes modificadores tanto em micro quanto
em nano escala, depositados na superficie do transdutor por meio de reacdes
quimicas, processos de quimissorcao, formagdo de compdsitos ou revestimento de
polimeros. Como consequéncia, uma nova geracao de materiais nanoestruturados a

base de nanoparticulas de metal / 6xido de metal, carbono com / sem funcionalizagcéao
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(como nanotubos de carbono, grafeno, grafite, e outros) [2,23,31-33] e polimeros
condutores [31,34-36] foram e estdo sendo estudados para deteccdo de uma

variedade de analitos incluindo FUR.

1.3 Nanomateriais a base de niquel

Recentemente, complexos poliméricos de metais de transicdo com ligantes a
base de Schiff do tipo salen, poliiM(Schiff)], que recebem o nome mais simples de
N, N' - bis(salicilideno)etilenodiamina, tém sido investigados para diversas
aplicacdes. Sua sintese consiste na condensacdo de um salicilaldeido com
uma amina dando origem a um ligante diprético em que a base de Schiff presente
(constituida por um grupo azometina (-R=CN-) contendo carbono, nitrogénio e um
grupo arila ou alquila em sua estrutura) geralmente coordena ions metalicos por meio
de um nitrogénio amina e outro grupo ligado ao aldeido, conforme mostrado na

Figura 3.

Figura 3: Esquema representativo da reacao para obtengao de complexos M-salen.

OH

Fonte: Autoria propria.
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Desse modo, as bases de Schiff, cujo termo vem do nhome do quimico aleméo
Hugo Schiff (1834-1915) [37] s&o na realidade estruturas organicas que inclui ligacéao
dupla carbono-nitrogénio (-C=N-), nomeadas de grupo imina e azometina. Esses
grupos imina e azometina sdo responsaveis por fornecer a esse tipo de complexo
polimérico varias vantagens sobre outros polimeros eletroativos tais como:
capacidade de mimetizar reacdes enzimaticas devido a presenca de radicais centrado
no ligante [38] (ver Figura 4) que também estéo presentes e sdo essenciais nos sitios
ativos de muitas metaloenzimas [39]; estabilidade térmica Unica até 350 °C [40]; alta
capacidade redox e condutividade eletrbnica, que fornece altas taxas de transferéncia

de carga [41].

Figura 4: Esquema representativo para formagao de radical centrado no ligante na
oxidacdo / reducdo de um complexo metalico.

M™ L A
20 Q
Mn+1 L + Mn—l L B
ou ou
Mn+1 L + M L' )

Fonte: Adaptacéo de Clarke et al.,2017 [39].

Todas essas caracteristicas e propriedades além de conferir a esses polimeros
importancia tanto na classe farmacéutica quando medicinal, podendo ser aplicados
em uma ampla gama de atividades biol6gicas, como anti-inflamatérios, antivirais,
antipiréticos, antimalaricos, antibacterianos, entre outras [42-45], também
possibilitam aplicagbes em materiais eletrdnicos e dispositivos tais como, catélise,
sensores, dispositivos de memobrias, células solares, nanocompdsitos,
armazenamento de energia e materiais de luminescéncia [46-51]. Além disso,
importantes estudos foram realizados sobre o uso de base de Schiff
eletropolimerizado especialmente para dispositivos fotocondutores e eletrocrémicos
[52,53]. Entretanto, ha poucos relatos sobre o uso destes materiais para o

desenvolvimento de sensores eletroquimicos.
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Em particular, nanoestruturas baseadas em niquel tém capturado mais atencao
em aplicacdes analiticas, provavelmente devido a sua ampla faixa linear, excelente
atividade catalitica e maior estabilidade para a oxidacdo de algumas moléculas
organicas em meio alcalino, principalmente utilizando suas caracteristicas de
intermediacdo devido as espécies como Ni(OH)2 e NiOOH [54-56]. Neste contexto,
filmes poliméricos de [Ni(salen)] e nanoparticulas de hidroxido de niquel séo
candidatos promissores para serem utilizados no desenvolvimento de sensores
eletroquimicos.

As nanoparticulas de hidréxido de niquel possuem estruturas de célula unitaria
do tipo brucita com empacotamento lamelar [57], que possibilita a presenca de ions e
moléculas de adgua entre essas lamelas. Desse modo, as espécies de niquel podem
apresentar diferentes estruturas cristalograficas e / ou estruturas mais oxigenadas,
tanto no estado oxidado quanto no reduzido, dependendo da disposi¢édo das lamelas
ao longo do eixo cristalografico. Por conseguinte, segundo Bode et al. [58] fenbmenos
de carga e descarga podem levar essas espécies a apresentar as fases a-Ni(OH)2, 3-
Ni(OH)z2, B-NiOOH e y- NiOOH, conforme mostra Figura 5.

Figura 5: Diagrama de Bode que descreve as formas estruturais do hidréxido de
niquel; os dois detalhes mostram as projecdes de célula unitaria para as
estruturas do tipo brucita do B-Ni(OH)2 e a-Ni(OH)2.xH20. As esferas
verdes sdo Ni*?; esferas vermelhas sdo O:7; esferas cinzas H*; esferas
azuis H20.

envelhecimento

4=

"

B-Ni(OH), a-Ni(OH),
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Fonte: Autoria propria.
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1.5 Sensores eletroquimicos para furosemida

Como exposto acima, devido a grande importancia em monitorar e quantificar
de forma rapida a FUR, varias pesquisas tém sido realizadas no desenvolvimento e
estudo de sensores eletroquimicos que quantifiquem com alta sensitividade esse
diurético. Desse modo, algumas informacdes a respeito dos estudos realizados para

quantificacdo da FUR visando um baixo limite de deteccéo estéo listadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Comparacdo do desempenho analitico para diferentes sensores
eletroquimicos para FUR.

Eletrodo Faixa Linear (mol L) LD (mol L) Ref.
Carbono vitreo Até 5,5 x 107° 1,5x 1077 [59]
Pasta de nanotubos de carbono de 8,0 x 106-2,0 x 10™ 2,9 x 1077 [60]

paredes multiplas (NCPMSs)
Polimero molecularmente impresso 8,0 x 1077 - 2,0 x 107® 7,0%x 1078 [34]

(MIP) modificado com ouro

Carbono vitreo modificado por 9,1 x10%8-4,2x10* 2,1x10°8 [2]
Carboxil-NCPMs

Membrana de poli(cloreto de vinila) 1,6 x 10 - 1,0 x 1072 1,2 x 10 [14]
Pasta de Carbono 5,0%x 1077 -10,0 x 1076 4,5 x107° [61]
Diamante dopado com boro (DDB) 3,0 x 107 - 13,0 x 10°® 3,0 x 1077 [1]
Grafite-poliuretano Até 2,1 x 1075 1,5 %1077 [62]

Fonte: Autoria propria.

Alguns grupos interessados em compreender 0s processos eletroquimicos por
trds da eletro-oxidacdo da FUR, tem investigado o mecanismo desta reacao em
diversos eletrodos a base de carbono e ouro (com ou sem modificagdes) em eletrolitos
diversos (acido, basico e neutro). Por exemplo, Nagaraj P. Shetti et al. [63] estudaram
0 mecanismo de eletro-oxidacdo da FUR em eletrodo de ouro policristalino em solucdo
tampéao Britton-Robinson (0,04 mL L e pH 5) por técnicas eletroquimicas (voltametria
ciclica e de pulso diferencial) e espectrométricas (cromatografia liquida acoplada a
ionizacdo por electrospray e espectrometria de massas, também conhecida como
LC-ESI-MS do inglés liquid chromatography coupled with electrospray ionization and
mass spectrometry); assim como UV-Vis para caracterizacdo dos produtos gerados
apos eletrolise exaustiva [63]. Os resultados obtidos sugerem que esta reagéo sobre
ouro envolve dois elétrons com perda de dois prétons, um no grupo amina e outro no

grupo metila (R-NH-CH2-R’) formando uma dupla ligagao sem quebra da molécula de
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FUR, sendo a 2-cloro-4-[furan-2-metilmetileno)-amino]-benzenossulfonamida o
produto formado.

Malode et al. investigaram o mecanismo da eletro-oxidagdo de FUR
exatamente nas mesmas condi¢des descritas acima, porém sobre eletrodo de pasta
de nanotubos de carbono de paredes multiplas [64], e chegaram nas mesmas
conclusdes que Shetti et al. Por outro lado, Mohammad Hasanzadeh et al [65]
propuseram uma abordagem mecanicista para a eletro-oxidagcdo de FUR sobre
eletrodo de carbono vitreo modificado com 6xido de grafeno magnético funcionalizado
com &cido clorosulfénico em solucdo 0,1 mol L'! de tampéao fosfato, pH 6. Fazendo
uso de técnicas voltamétricas como, voltametria ciclica, medidas coulométricas e
cronoamperometria, no qual o mecanismo de reacdo de oxidacao eletroquimica
envolve dois elétrons, com a quebra da molécula de FUR cujo produtos sdo mostrados
na Figura 6. Todavia, apesar dos esfor¢cos, o mecanismo depende muito do meio de

estudo, se acido, basico ou neutro.

Figura 6: Mecanismo nao balanceado de oxidacao eletroquimica da FUR.
a

(0] COOH COOH
HN /4 /
ﬁ -2e;H* HzN lo + o \ o) + o | (o)
S—NH, -NH, SI—OH H OH
Ccl O cl ('5

Fonte: Hasanzadeh et al.,2014 [65].

Neste contexto, apesar da literatura reportar varios eletrodos promissores para
a construcado de sensores eletroquimicos para a quantificacdo de FUR, observa-se
que ainda ndo ha eletrodos sensiveis a FUR na ordem de 101° e 10 mol L. Nesse
sentido, ainda € necessério o desenvolvimento de novos eletrodos a base de materiais
nanoestruturados, principalmente para aplicacdes no controle de doping esportivo,
visto que a presenca deste farmaco no organismo é considerada doping
independentemente da concentragcéo dele em fluidos biologicas (sangue, urina, etc).
Além disso, quando se considera o mecanismo de oxidagdo da FUR em diferentes
superficies, esta necessidade se torna ainda mais premente, justificando novos

estudos com este importante analito.
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2 OBJETIVO

O objetivo principal do trabalho foi desenvolver um sensor eletroquimico

baseado em grafite de lapis modificado via eletropolimerizacdo do mondmero

[Ni(salen)] na presenca de nanoparticulas de Ni(OH)2/C para a quantificacdo de

furosemida.

Para isso, foi necessario a realizacdo das seguintes etapas:

Sintetizar o monémero [Ni(salen)] e as nanoparticulas de Ni(OH):
suportadas em carbono;

Caracterizar os eletrodos modificados e seus constituintes por
difratometria de raios-X (DRX), espectroscopia de ultravioleta-
visiveis (UV-Vis), microscopia eletrdnica de transmissado (MET) e de
alta resolucdo (AR-MET), espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIV) ex-situ e espectroscopia de
fotoelétrons excitados por raios-X (XPS, do inglés X-ray
photoelectron spectroscopy).

Investigar o desempenho do eletrodo de grafite modificado para
deteccdo da furosemida, bem como sua reprodutibilidade e
estabilidade em meio alcalino por voltametria ciclica;

Investigar o mecanismo da reacdo de oxidacdo da furosemida por

espectroscopia de FTIV in situ.
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3 METODOLOGIA

3.1 Reagentes

Todos os produtos quimicos utilizados neste trabalho foram utilizados sem
qualquer outro procedimento de purificacdo. O acetato de niquel (II) (pureza de 99%)
foi obtido da Vetec Quimica Fina Ltda (Duque de Caxias, Rio de Janeiro, Brasil). O
etanol (99% de pureza) foi adquirido da Synth (Diadema, Sao Paulo, Brasil).
Etilenodiamina, salicilaldeido, N, N -dimetilformamida (DMF), perclorato de
tetrabutilaménio (PTBA), acetonitrila (CH3CN) e metanol foram adquiridos da Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, EUA). O carbono Printex® L6 foi obtido da Degussa (Essen,
Renania do Norte-Vestefalia, Alemanha). O grafite de papelaria foi adquirido da Faber-
Castell® (Stein, Alemanha). Todas as solu¢des foram preparadas utilizando agua
purificada de um sistema Millipore com resistividade > 18 MQ cm (Millipore
Corporation, Darmstadt, Alemanha). A solugéo estoque do medicamento FUR (Lasix®,
40 mg) foi preparada dissolvendo a medicagdo em solugdo de hidréxido de sodio
1,0 mol L™ (NaOH) da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA).

3.2 Sintese de nanoparticulas de hidroxido de niquel suportadas em carbono
Printex® L6

Nanoparticulas (NPs) de Ni(OH)2 suportadas em carbono Printex® 6L (aqui
designadas por Ni(OH)2/C) foram sintetizadas em DMF. Inicialmente, 120 mL de DMF
foram adicionados a um baldo de ebulicdo e aquecido a aproximadamente 90 °C sob
refluxo em atmosfera de N2 durante 30 min, para facilitar a dissolugéo dos precursores
e para remover o oxigénio presente no DMF. Cinquenta mililitros dessa solucao
aquecida foram usados para preparar 1072 mol L™ de solucéo de acetato de niquel (I1)
enquanto 70 mL restante foi usado para dispersar as nanoparticulas de
carbono Printex® 6L. Finalmente, ambas as solucdes foram misturadas no baldo de
ebulicdo e o sistema foi submetido a refluxo sob atmosfera inerte de N2 durante
20 horas a 90 °C, conforme mostrado na Figura 7. O produto obtido foi filtrado, lavado

com DMF e seco a temperatura ambiente [66].
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Figura 7: Representacdo do aparato utilizado para sintese das nanoparticulas de
Ni(OH)2 suportadas em carbono Printex® 6L.

Condensador

Termbémetro

Entrada de N,

Banho de 6leo
e silicone

Chapade
aquecimento
= =0 com agitagao

Fonte: Autoria propria.

3.3 Sintese do complexo N, N' - bis(salicilideno)etilenodiaminoniquel (Il)

O complexo N, N'- bis(salicilideno)etilenodiaminoniquel (Il) ([Ni(salen)]) foi
produzido em duas etapas. Inicialmente, o ligante de  salen
(N, N' - bis(salicilideno)etilenodiamina) foi sintetizado a partir das solucfes etandlicas
de etilenodiamina e salicilaldeido nas proporcdes de 10/25 e 30/50 (vol/ vol),
respectivamente. Ambas as solu¢cdes foram misturadas gotejando lentamente a
solucédo de etilenodiamina sobre a solugéo de salicilaldeido e refluxando durante 2 h
a 40 °C sob atmosfera de N2 (utilizado mesmo aparato mostrado na Figura 7).
Finalmente, um precipitado amarelo foi obtido (ver Figura 8a), que foi filtrado,
recristalizado em metanol e seco a temperatura ambiente [67].

Na segunda etapa, 100 mL de etanol foram adicionados em um baldo de
ebulicédo e tratados a 40 °C durante 30 min sob atmosfera de N2. Subsequentemente,
dissolveu-se 6,4 x 1072 mol do ligante de salen sintetizado em 50 mL de etanol tratado,
solucéo A; e os 50 mL restantes foram utilizados para solubilizar 6,4 x 10~ mol de
acetato de niquel (Il), solucédo B. Ambas as soluc¢des foram misturadas adicionando
solugdo B na solugdo A. A mistura obtida foi submetida a refluxo com agitagao

mecanica durante 2h a 40 ° C sob atmosfera de N2 (utilizado mesmo aparato
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mostrado pela Figura 7). O precipitado laranja obtido (Figura 8b), tipico do complexo

[Ni(salen)], foi filtrado, recristalizado em metanol e seco a temperatura ambiente [68].

Figura 8: Imagem do ligante a) e complexo [Ni(salen)] b) obtidos.

(@) (b)

Fonte: Autoria propria.

3.4 Técnicas de caracterizacao

As medidas eletroquimicas foram realizadas em um potenciostato (modelo
PGSTAT302 Autolab®, Holanda) controlado pelo software GPES (verséo 4.9 - Eco
Chemie, Holanda). Os voltamogramas ciclicos foram obtidos em uma célula
eletroquimica convencional de trés eletrodos utilizando grafite de lapis (Faber-
Castell®), com diametro de 2 mm, como eletrodo de trabalho, uma folha de platina
(2,25 cm2) como eletrodo auxiliar e um eletrodo Ag/AgCl (3,0 mol L* KCI) como
eletrodo de referéncia.

Os materiais recém-sintetizados foram caracterizados por difracdo de raios-X
(DRX). As analises foram conduzidas em um difractémetro Brucker D8 Advance
operando a uma poténcia de 40kV/40 mA usando uma radiacdo Cu ka (A = 1,5418 A).
Também foram realizados analises de DRX, em &angulo rasante, para o filme
poli[Ni(salen)] ativado. Esta amostra foi preparada sobre uma placa de platina pura
com dimensao 10 mm x 10 mm, conforme descrito na se¢éo 3.5.

A medida por espectroscopia de FTIV ex situ foi feita em um espectrofotbmetro
Shimadzu modelo IRAffinity 1, utilizando pastilha da amostra diluida em KBr. Por outro
lado, os espectros de ultravioleta-visiveis (UV-Vis) foram coletados em um
espectrofotometro JASCO V-630 com cubeta de quartzo com 1 cm de caminho ético.

A morfologia e tamanho de particula, dos materiais recém-sintetizadas, foram
avaliadas por Microscopia eletronica de transmissdo (MET) e de alta resolucéo (AR-
MET) em um microscépio JOEL 2100 operando a 200 kV. Também foram coletados
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imagens de MET do filme poli[Ni(salen)] antes e apds a estabilizacdo em 1,0 mol L
de NaOH, preparado como mostrado na secao 3.5.

As mudancas do monémero [Ni(salen)] apos as etapas de eletropolimerizacao,
ativacdo e estabilizagdo também foram investigadas por XPS. A amostra do
poli[Ni(salen)] foi preparada sobre uma placa de platina pura com dimensao
10 mm x 10 mm, conforme descrito na secado 3.5. As analises foram feitas usando um
espectrometro Scientia Omicron ECSA equipado com um analisador hemisférico EA
125 e uma fonte monocromética de raios-X modelo XM1000 usando uma radiagéo Al
ka (1486,7 eV). O equipamento atuou com uma passagem de 50 eV de energia e com
neutralizador Cn 10 Omicron Charge com energia de 1,6 eV. Varreduras amplas e
varreduras de regides elementares individuais foram obtidas com a passagem de
energia de 0,5 e 0,05 eV, respectivamente. Os dados obtidos foram tratados usando
o software Casa XPS®. O eixo de energia espectral foi calibrado em 284,8 eV para
C 1s. Finalmente, os picos foram simulados usando uma fungéo hibrida Gaussiana-
Lorentziana (GL30) com linha de base ajustada pelo método de Shirley.

O FTIV in situ foi empregado para avaliar o mecanismo de oxidacédo da FUR.
Os experimentos eletroquimicos foram realizados em uma célula
espectroeletroquimica de trés eletrodos com uma janela IV de ZnSe a temperatura
ambiente (25 + 1 ° C), conforme mostrado na Figura 9. Outras informacdes da célula
espectroeletroquimica podem ser obtidas na referéncia do trabalho de Iwasita e Nart
[69]. Os mesmos eletrodos descritos na sec¢ao 3.5 foram usados também aqui, exceto
o eletrodo de trabalho. Neste caso, a camada do EGM empregada ou um disco Ni-
bulk policristalino (usado para comparacdo), ambos com 7 mm de diametro, foram
utilizados como eletrodos de trabalho, apds a superficie dos substratos serem
previamente polida com alumina 0,05 uM (Buehler) e limpas em banho ultrassénico
com etanol seguido de 4gua deionizada. O polimento dos substratos € um passo
fundamental para garantir uma superficie espelhada, fundamental para as medi¢des
de FTIV por refletAncia. Ambos os eletrodos de trabalho foram gentilmente
pressionados contra uma janela IV de ZnSe, formando uma fina pelicula de eletrdlito
(1 a 10 um) entre o eletrodo e a janela [69]. Os espectros foram coletados durante um
experimento de varredura linear com potencial de 0,2 a 0,6 V vs. Ag/AgCl
(3,0 mol L™ KCIl) a 2,0 mV s entre 4000 a 900 cm* usando uma média de 32

interferogramas e resolucéo de 2 cm™.
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Figura 9: Aparato espectroeletroquimico empregado nas medidas de espectroscopia
de FTIV in situ.

Fonte: Autoria propria.
3.5 Preparacédo dos eletrodos e medidas eletroquimicas

A preparacao do EGM para a deteccdo de FUR envolve trés etapas, conforme
apresentado na Figura 10: eletropolimerizacdo, ativacao e estabilizacdo, que foram
realizadas por voltametria ciclica (VC). Na etapa de eletropolimerizacdo, 6 ciclos
voltamétricos foram realizados em uma mistura contendo 5,0 x 102 mol L™ do
monomero [Ni(salen)] e 50 mg de NPs de Ni(OH)2/C em 0,1 mol L™t solucédo
PTBA /CH3sCN entre 0V e 1,1V a 100 mV s1; depois o eletrodo foi lavado com etanol
e seco na temperatura ambiente. Na etapa de ativacdo, 100 ciclos foram realizados
em solucdo de NaOH 1,0 mol L™*de 0 Va 0,6 V a 50 mV s. Finalmente, no passo de
estabilizacdo, foram executados 5 ciclos entre 0,2 e 0,6 V com 0 EGM em solucéo de
NaOH 1,0 mol L™t a 50 mV s*. Os outros parametros usados no estudo de otimizacéo
EGM sao discutidos na secéo 4.2.

Para a curva analitica, foi preparada uma solucéo estoque contendo 1 x 10
5,0 mol L™* de FUR (Lasix®, 40 mg) em NaOH 1,0 mol L™1. Este solvente foi escolhido

devido a alta estabilidade e solubilidade deste analito em solugbes alcalinas. As
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medi¢bes foram realizadas usando VC a 50 mV s entre 0,2 € 0,6 Vem 1,0 mol L™
de solucdo de NaOH com o mesmo tempo de agitacdo mecanica de 30 segundos

entre as adi¢Oes de FUR.

Figura 10: Diagrama esquematico da preparacao do sensor eletroquimico baseado na
eletropolimerizacdo do mondmero [Ni(salen)] na presenca de
nanoparticulas de Ni(OH)2/C.

Eletropolimerizagao Ativacao
(etapa 1) (etapa 2)

Estabilizacéo
(etapa 3)

’ Ni(OH),/C
. [Ni(salen)]

Fonte: Autoria propria.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizagéo

Os difratogramas das NPs de Ni(OH)2/C sintetizadas sdo mostrados na
Figura 11. Sado observados picos mais largos em torno de 26 =25° e 20 =43°
atribuidos aos planos cristalograficos (002) e (101) da estrutura hexagonal do
carbono, respectivamente [70]. Os picos de difracdo em 26 =17 ° e 20 =70 ° s&o
caracteristicos dos planos cristalograficos (001) e (103 e/ ou 200) da estrutura [3-
Ni(OH)2, respectivamente[71]. Os outros picos em 28 = 33,8 ° e 20 = 59 ° podem ser
atribuidos as fases a e 3 do Ni(OH)2. Portanto, os dados de DRX sugerem que as NPs
sintetizadas de Ni(OH)2 s&o compostas por uma mistura de fases a-Ni(OH)2 e B-
Ni(OH)2. Além disso, a auséncia de picos acentuados de difracdo € uma evidencia de
que as NPs de Ni(OH)2 obtidas possuem dominios cristalino muito pequenos, como

confirmado pelas imagens de MET (Figura 11).

Figura 11: (a) DRX das nanoparticulas de Ni(OH)2/C; a efeito de comparac¢do, os
padrées de DRX de a-Ni(OH)2 (1), JCPDF 38-715 e B-Ni(OH)2 (2), JCPDS
14-117, também sao mostrados.

. oc—Ni(OH)2
¢ B-Ni(OH),
* carbono

Intensidade (u.a.)

20 (grau)
Fonte: Autoria propria.

As imagens de MET e AR-MET do carbono Printex® 6L puro (Figura 12) e
Ni(OH)2/C (Figura 13 e Figura 14) foram obtidas para verificar a morfologia e tamanho

médio das NPs de Ni(OH)2 em carbono. Na Figura 13 observa-se que as
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nanoparticulas de Ni(OH)2 séo esféricas e estdo bem dispersas no carbono. A imagem
AR-MET do carbono puro evidencia uma distancia interplanar de cerca de 0,34 nm
atribuida ao plano de reflexdo (002) do carbono (Figura 12b) [72—74]. A inser¢ao na
Figura 13 mostra o histograma de distribuicdo de tamanho de particula de Ni(OH)z2,
qgue indica um tamanho médio de 2,1 £ 0,3 nm. As imagens AR-MET (Figura 14)
revelam franjas de rede com espacamento interplanar de 0,21 nm (Figura 14a)
correspondente ao plano (103) da fase a-3Ni(OH)2.2H20 [75] e com 0,23 nm
(Figura 14b) correspondente ao plano cristalografico (001) do [B-Ni(OH)2 [76].
Portanto, similarmente aos dados de DRX, as imagens de AR-MET também sugerem

que o material obtido € composto por uma mistura das fases B-Ni(OH)z e a-Ni(OH)a.

Figura 12: MET (a) e AR-MET (b) imagens do carbono Printex® 6L puro.

Fonte: Autoria propria.
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Figura 13: Imagem de MET das nanoparticulas de Ni(OH)2/C com o histograma
mostrado na insergéao.

Fonte: Autoria propria.

Figura 14: Imagens de AR-MET das nanoparticulas de Ni(OH)2/C (a-b) juntamente
com as imagens tratadas usando o software GATAN GMS 3 para calcular

franjas de rede (c-f).

Fonte: Autoria pr(’)pria.
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O espectro de FTIV do complexo [Ni(salen)] diluido em KBr (Figura 15) exibiu
algumas bandas de baixa intensidade nas regides de 2800-3100 cm™, que
correspondem ao estiramento CH de aromatico (=CH) e bandas de estiramento de
alifatico (-CH) [77]. As bandas observadas na regido de 1450 a 1600 cm™ sé&o
caracteristicas de vibracdo de estiramento C-C no anel aromatico [78]. A banda
intensa em 1624 cm™ é atribuida as vibragGes de estiramento dos grupos azometina
que se deslocam para maior nimero de onda no complexo devido a coordenacgéo dos
atomos de nitrogénio com os ions de niquel [77]. A banda em 1127 cm™ é atribuida a
vibracéo fendlica do estiramento C-O que sofre uma alteracdo para um numero de

onda mais baixo comparado ao ligante [79].

Figura 15: Espectro de FTIV ex situ do [Ni(salen)] diluido em pastilha de KBr.
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 16 apresenta o espectro de absor¢do no UV-Vis do ligante e do
[Ni(salen)]. Para o ligante, os dois picos largos observados em 255 e 318 nm sé&o
atribuidos a transigcédo 1 - 1 * [78]. O pico em 406 nm, atribuido a transicdo n -1 * &
mais proeminente para o complexo [Ni(salen)] comparado ao ligante. O espectro para
o complexo [Ni(salen)] mostra um pico em 330 nm, o qual esta deslocado em relagéo
ao pico do ligante livre para 318 nm. Isso é resultado da coordenac¢éo do ion de niquel
com o ligante, que diminui a energia do orbital ™ * e, consequentemente, faz com que

a transigdo 1 - T * ocorra com energia mais baixa [80]. As medidas de difracdo de
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raios-X para este complexo, Figura 17, revelam varios picos de reflexdo

caracteristicos de uma estrutura cristalina bem organizada, sugerindo que essas NPs

séo agrupamentos do mondmero [Ni(salen)], como ja relatado na literatura [77].

Figura 16: Espectro de absorcdo no UV-Vis de 1,0 x 107> mol L™ do ligante e do
[Ni(salen)] em etanol.
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Fonte: Autoria propria.

Figura 17: DRX do [Ni(salen)] sintetizado.
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As imagens de MET também foram utilizadas para verificar as caracteristicas
morfolégicas do monémero [Ni(salen)] na presenca / auséncia de NPs de Ni(OH)2/C,
antes e ap0s o processo de eletropolimerizagdo. A Figura 18a mostra que as
nanoparticulas do monémero [Ni(salen)] puro sdo esféricas e apresentam tamanhos
na ordem de 50 nm. Em contraste, a Figura 18b mostra que NPs alongadas sao
formadas como consequéncia da polimerizacdo oxidativa do mondémero [Ni(salen)].
Finalmente, a imagem de MET do filme poli[Ni(salen)] é exibido na Figura 18c. Aqui,
novamente, as estruturas alongadas de poli[Ni(salen)] estdo presentes, juntamente
com as NPs de Ni(OH)z suportadas em carbono. O processo envolvido na formacao

do polimero sera discutido a seguir.

Figura 18: Imagens de MET do monomero (a) [Ni(salen)], (b) filme de poli[Ni(salen)],
(c) compdsito do filme de poli[Ni(salen)] e de NPs Ni(OH)2/C; d) Mecanismo
de polimerizagdo oxidativa eletroquimica do mondémero [Ni(salen)] no
eletrodo de grafite.
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Fonte: Autoria prépria.
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O filme poli[Ni(salen)] apos ter sido ativado e estabilizado eletroquimicamente
em 1,0 mol L't de NaOH, também foi caracterizado por DRX, MET e XPS, conforme
exibido nas Figuras 19-22. E importante salientar aqui que essas caracterizagdes de
DRX e XPS foram realizadas em uma folha de platina, enquanto que para as analises

de MET, o filme foi preparado e ativado diretamente no grid.

Figura 19: (a) DRX do poli[Ni(salen)] eletropolimerizado sobre uma placa de platina
apos estabilizacdo em solucdo de NaOH 1,0 mol L™ . Imagens de MET do
(b) poli[Ni(salen)] eletropolimerizado sobre grid apds estabilizacdo em
solucdo de NaOH 1,0 mol L™ a 50 mV s™ por voltametria ciclica, (c) EDX
das NPs Ni(OH)2 formadas sobre o filme de poli[Ni(salen)].

—— Placa de Pt
Ni(OH), (a)

<—(003)

<—(001)

Intensidade (u.a.)

N

10 20 30 40 50 60 70 80 90

20 (grau)
(c)
Cu
Na
Ni
Ni BNi Ccu
/ /
’ ‘ e o
0,935 2,185 3,435 4,685 5935 7,185 8,435 9,685

keV
Fonte: Autoria prépria.

As medidas de difracdo de raios-X para o poli[Ni(salen)] ativado e estabilizado
sobre uma folha de platina em solucdo de NaOH 1,0 molL™t a 50 mV s™ por

voltametria ciclica, Figura 19a, revelam picos na regido de 26 = 10 ° e 15 ° que podem
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ser atribuidos, respectivamente, aos planos cristalograficos (001) e (003) da estrutura
a-Ni(OH)2[57,81], indicando uma mudanca da estrutura do filme polimérico.

As imagens de MET também foram utilizadas para verificar as caracteristicas
morfolégicas do filme de poli[Ni(salen)] apds a etapa de estabilizacdo. A Figura 19b
e ainsercao na Figura 19b mostram a formacéo de particulas de Ni(OH)2 dispersas
sobre o nano filme polimérico e o histograma de distribuicdo de tamanho de particula
indicando um tamanho médio de 2,4 + 0,5 nm, respectivamente. As analises de EDX
confirmam que a composicdo quimica destas NPs inclui espécies de niquel,
Figura 19c.

As investigacfes das mudancas na estrutura dos nano filmes poliméricos
também foram realizadas por meio da analise dos estados de valéncia dos atomos de
Ni, C, N, O, refletidos por suas respectivas bandas nos espectros de fotoelétrons de
raios-X. Os espectros de varreduras amplas e 0s espectros das regides elementares
individuais do C 1s, N 1s, O 1s e Ni 2p do monémero [Ni(salen)] e poli[Ni(salen)] ap6s
estabilizacdo em solugdo de NaOH 1,0 mol L™ a 50 mV s™ por voltametria ciclica sdo

apresentados nas Figuras 20-22.

Figura 20: Espectros de XPS de varreduras amplas.
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Fonte: Autoria propria.

Os espectros de XPS de varreduras amplas (Figura 20) mostram claramente
que ha uma mudanca na estrutura e composi¢cado atbmica do complexo polimérico

apos a etapa de estabilizacdo que é atribuida a formacdo de espécies mais
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oxigenadas de niquel, conforme mostra os dados de concentracdo percentual atbmica
inseridos no grafico. Podemos notar no espectro de varreduras amplas do
poli[Ni(salen)] a presenca de um pico na regido de energia do Na 1s que é atribuido
ao sodio do hidroxido de sédio usado como eletrélito nas etapas de ativagdo e
estabilizacdo. Na Figura 21, o espectro na regido de energia do N 1s do monémero
[Ni(salen)] apresenta um pico a 397,45 eV que desaparece no poli[Ni(salen)] apos a
etapa de estabilizacdo em solucdo de NaOH 1,0 mol L™, provavelmente devido a

ruptura das ligacbes N-C, N-Ni [82].

Figura 21: Espectros de XPS das regides elementares individuais do N 1s.
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Fonte: Autoria propria.

O espectro de XPS em alta resolucéo na regido de energia Ni 2p do monémero
(Figura 22) mostra claramente a presenca de um pico a 853,53 eV sem satélite, que
€ caracteristico de complexos quadrado-planares de Ni(ll). Em contraste, o espectro
de XPS naregido de energia de Ni 2p do poli[Ni(salen)] apresenta um pico a 855,53 eV
com presenca de um pico satélite a 861,38 eV que € caracteristico de espécies de
niquel com estado de oxidacdo similar ao hidréxido de niquel, que surge devido a
guebra da ligacdo que ocorre entre o metal e o ligante [83]. Portanto, estes resultados
em conjunto com os dados DRX s&o evidencias claras de que as NPs observadas nas
micrografias para o poli[Ni(salen)] ativado sédo NPs de Ni(OH)2.

Além disso, o pico satélite localizado entre 6 e 8 eV de energia de ligagdo mais

alta que o pico principal é atribuido a divisdo multipla nos niveis de energia dos metais
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de transicdo, e € tipicamente usado para confirmar a presenca de niquel divalente
[84]. No entanto, a quantificacdo dos estados quimicos do Ni a partir das
caracteristicas do espectro de XPS do Ni 2p tem um alto grau de incerteza devido as
assimetrias de pico, complexac¢do multipla complexa, estrutura de perda de agitacéo

|/ sobreposicdo de Plasmo e sobreposicao de energias [83].

Figura 22: Espectros de XPS das regides elementares individuais do Ni 2p.
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Fonte: Autoria propria.

4.2 Otimizacao das condi¢Oes para a preparacédo do sensor EGM

O comportamento eletroquimico dos eletrodos de grafite de lapis (EG) foi
investigado antes e apds modificacdes por polimerizacao eletroquimica para formar
os filmes poli[Ni(salen)]. Essas eletropolimerizacbes foram feitas na presenca e
auséncia de carbono ou de NPs de Ni(OH)2/C, e os processos envolvidos foram
seguidos por curvas de VC em solucdo de NaOH 1,0 mol L™ entre 0 e 0,6 V a 50
mV st. E muito importante enfatizar que os voltamogramas ciclicos dos EGs
modificados apresentados aqui foram obtidos apds a etapa de estabilizagdo (ver
item 3.5).

Como mostrado na Figura 23, para todos os EG modificados com filme de
poli[Ni(salen)], um par redox é aparente, como tipicamente visto para espécies de

hidroxido de niquel. Para os outros EG modificados, foram obtidos perfis voltamétrico
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qualitativos semelhantes. Um aumento na corrente para o EG modificado por
eletropolimerizacdo na presenca de carbono Printex® 6L é observado e isto pode ser
devido a uma melhora na distribuicéo do filme de poli[Ni(salen)] por causa da alta area
superficial do carbono e o aumento da condutividade. Eletrodo de grafite modificado
com filme poli[Ni(salen)] e NPs de Ni(OH)2/C (EGM) apresenta as maiores correntes
redox, de modo que o valor da corrente de pico anddico € cerca de 114% maior do
gue o EG modificado com [Ni(salen)] e carbono. Esse aumento de corrente pode ser
provavelmente atribuido a um aumento nas areas eletroquimicas desse eletrodo,
devido a incorporacdo simultanea de NPs de Ni(OH)2 e carbono no filme de
poli[Ni(salen)], resultando em um sensor com maior sensibilidade. Como relatado
anteriormente, durante o ciclo potencial em solugdo alcalina, a pelicula de
poli[Ni(salen)] sofre clivagem das ligacdes de coordenacdo de niquel-nitrogénio

levando a formacao de Ni(OH)z [85], que sao retidas pela matriz polimeérica.

Figura 23: Voltamogramas ciclicos dos eletrodos de grafite de lapis ndo modificado e
modificados, realizados em solu¢do de NaOH 1,0 mol L™ de 0,2a 0,6 V a
50 mV s (5° ciclo).
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Fonte: Autoria propria.

A eficiencia do eletrodo de um sensor eletroquimico depende de sua
composic¢ao quimica e morfologia, que sédo determinadas pelos parametros e técnicas

de preparacdo. Assim, o efeito do intervalo de potencial e do numero de ciclos das
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etapas de eletropolimerizacdo e ativacao foram investigados primeiramente visando
otimizar a resposta eletrocatalitica para deteccéo e quantificacdo de FUR.

Na Figura 24, o quinto ciclo dos voltamogramas obtidos durante a
polimerizagdo oxidativa eletroquimica em solucdo de 0,1 mol L™ PTBA/CHsCN
saturada com N2 a 100 mV s~ em diferentes intervalos de potencial sdo mostrados.
Para todos os perfis de VC, observa-se um par redox devido a polimerizacdo do
monomero [Ni(salen)], que resulta na formacdo de um filme laranja escuro na

superficie do eletrodo.

Figura 24: Voltamogramas ciclicos dos EGMs obtidos durante a etapa de
eletropolimerizagdo do mondmero [Ni(salen)] e das NPS Ni(OH)2/C em
solucdo de PTBA/CH3CN 0,1 mol L™! saturada com N2 a 100 mV s para

cada intervalo de potencial estudado.
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Fonte: Autoria propria.

Na Figura 25, os resultados mostram que para toda a gama de potenciais, um
crescimento consecutivo da corrente de pico s6 é observado apds o primeiro ciclo de
varredura, sugerindo que a deposicéo continua do compaésito na superficie do eletrodo
ocorre somente apés o segundo ciclo. Foi proposto que o monémero [Ni(salen)] é
adsorvido na superficie do eletrodo durante varredura positiva de potencial e os
mondmeros [Ni(salen)] em solucdo reagem com este monémero adsorvido levando a

eletropolimerizacdo via empilhamento dos monémeros, como visto nas Figuras 18b
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e 18c. O mecanismo envolvido neste processo € o resultado das interacdes entre 0s
centros metalicos dos monémeros, que atuam como doadores e receptores. Estes
agregados supramoleculares sao formados somente quando ocorre a oxidacao do
centro metalico concomitantemente com a orientagédo correta do ligante e do centro

metalico do mondémero adjacente [86].

Figura 25: Voltamogramas ciclicos para o EGM obtido durante a eletropolimerizacao
de0al,1Vemsolugdo de 0,1 mol L' de PTBA / CH3CN saturada com N2

a 100 mV s™L.
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 26 mostra os voltamogramas ciclicos dos EG modificados em
diferentes intervalos de potencial (de 0 V a 1,0 - 1,4 V) apés as etapas de ativagao e
estabilizacdo realizadas em NaOH 1,0 mol L™. Observa-se que os picos de corrente
de oxidacdo e reducdo sao maiores para as EGMs preparados em potenciais finais
menores durante a etapa de eletropolimerizacdo. A diminuicdo da resposta
eletrocatalitica observada dos EGMs confeccionados com maiores limites de
potenciais pode ser explicada pelos seguintes fatos: (1) aumento da espessura da
camada catalitica com / sem empacotamento, que pode dificultar o transporte de
carga e massa; (2) formacao de um compaosito cujas espécies de niquel-oxigénio sédo
menos eletroativas por causa da oxidacdo excessiva dos centros ativos. Portanto,
estes resultados mostram que o EGM com maior corrente de pico redox é

precisamente o eletrodo preparado usando o menor intervalo de potencial.
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Figura 26: Voltamogramas ciclicos dos EGMs eletropolimerizados em diferentes
intervalos de potencial (5° ciclo) estabilizados em solucdo de
NaOH 1,0 mol L™t a 50 mV s.
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Fonte: Autoria propria.

Para o filme apresentando as maiores correntes de pico redox, o efeito do
namero de ciclagem utilizado na etapa de eletropolimerizacdo na resposta
eletrocatalitica do eletrodo foi avaliado em solucdo de NaOH 1,0 mol L™t, como
mostrado na Figura 27. Um aumento das correntes de pico € visto quando se utiliza
até seis ciclos de varredura no processo de eletropolimerizagdo (insercao da
Figura 27), e isso pode ser atribuido a um aumento do contetdo de material ativo na
superficie do eletrodo. Por outro lado, um aumento adicional no nimero de ciclos pode
levar a um aumento da espessura do filme, podendo ainda ser acompanhado pela
compressao da estrutura do filme, que poderia isolar o centro Ni-ativo em relacdo ao
eletrdlito, como sugerido pelos baixos valores de corrente. Além disso, um
deslocamento de potenciais para valores mais altos também € visto, provavelmente
causado por um aumento da condutividade elétrica / eletrolitica ao longo da espessura
do filme [87]. Assim sendo, o intervalo de potencial entre 0 a 1,1 V e usando seis ciclos
de varredura podem ser considerados como parametros Otimos para a
eletropolimerizacdo do compésito no EG, de modo que isso foi usado para

experimentos posteriores.
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Figura 27: Voltamogramas ciclicos dos EGMs estabilizados em solucdo de
NaOH 1,0 mol L™t a 50 mV st eletropolimerizados de 0 a 1,1 V

submetidos a diferentes niumeros de ciclos.
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 28 apresenta os VCs dos EGMs estabilizados em solucdo de NaOH
a 1,0 mol L™* apés o passo de ativagdo compreendendo 150 ciclos de 0 V a 0,50, 0,55
ou 0,60 V a 50 mV s™. Observa-se um aumento nos valores da corrente de pico com
o aumento do potencial final e isso pode ser devido a formacao de outras fases do
niquel e / ou estruturas morfolégicas e cristalograficas distintas (conforme dados de
DRX, MET e XPS, consultar secado 4.1) que sao mais eletroativas devido a melhoria
do mecanismo de conducao do elétron, como relatado anteriormente [58,88].
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Figura 28: Voltamogramas ciclicos dos EGMs estabilizados em solucdo de
NaOH 1,0 mol L™ a 50 mV s submetidos a intervalos de potencial

diferentes na etapa de ativacao.
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 29 mostra que a estabilidade da EGM em relagédo ao ciclo de potencial
na faixa de 0,2 a 0,6 V € satisfatoria, uma vez que nenhuma alteracdo nos perfis de
voltametria é observada apés os primeiros ciclos, de forma que os outros VCs (2° a
5°) sdo quase indistinguiveis. Por fim, 100 ciclos de 0 V a 0,6 V foram adotados como
parametro 6timo para a etapa de ativacdo, enquanto 5 ciclos na faixa de 0,2 a 0,6 V

foram padronizados para a etapa de estabilizacao.
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Figura 29: Voltamogramas ciclicos do EGM obtidos durante a etapa de estabilizacéao
em solucdo de NaOH 1,0 molL*de0a1,1Va50mVs?t
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Fonte: Autoria propria.

4.3 Estudo do processo de eletro-oxidacdo da FUR por espectroscopia de
FTIV in situ

O processo de oxidacdo de FUR no EGM foi investigado por FTIV in situ. Na
Figura 30 estédo os espectros de FTIV obtidos na auséncia (Figura 30a) ou presenca
(Figura 30b) de FUR e na Figura 30d esta a porcdo anodica do VC. Um pequeno
aumento das correntes VC (Figura 30d) é observado devido a presenca de FUR. Por
outro lado, em ambos os espectros de FTIV, observa-se uma banda em 2169 cm™ de
estiramento de ions CN- [89], que aparece apenas quando o eletrodo € mantido
polarizado a 0,6 V por 5 minutos (ver Tabela 2). Os espectros de FTIV para o0 EGM
com apenas o filme de poli[Ni(salen)] em solugdo de NaOH 1,0 mol L™, Figura 31,
confirmam que o aparecimento desta banda esta relacionado a mudancas ocorridas
no filme de poli[Ni(salen)], em concordancia com os resultados de DRX, MET e XPS
(ver secdo 4.1 e Figuras 19-22). Apesar disso, os resultados de estabilidade do
sensor (sec¢do 4.4 e a Figura 33b) inequivocamente indicam que o sensor € estavel
nestas condi¢cbes para oxidacédo de FUR.

A Figura 30c compara os espectros de FTIV coletados com o eletrodo
polarizado a 0,6 V por 5 minutos na auséncia e presenca de FUR. As bandas em

1561 cm™ sdo atribuidas ao estiramento assimétrico de carboxilatos e /ou
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carbonatos, enquanto as bandas de 1382 e 1402 cm™ sdo caracteristicas de
estiramento simétrico dos mesmos grupos [90,91]. Além disso, as bandas em 1468
cm™ (negativa) e 1481 cm™ estéo relacionadas a deformacéo do grupo CHz [92] e
ao estiramento de aminas em anéis aromaticos [93], respectivamente.

Figura 30: Espectros de FTIV in situ do EGM obtidos de 0,2 a 0,6V vs
Ag/ AgCIl (KCI3 M) a 2mV s™t em (a) solugdo de NaOH 1,0 mol L™ e
(b) NaOH 1,0mol L™ + 1,0 x 10? mol L™! de FUR. (c) Também séo
mostrados 0s espectros em ambas as condi¢cdes coletados com o
potencial mantido em 0,6 V por 5 minutos. (d) por¢cao anddica do VC com
presenca de FUR. (e) Mecanismo proposto para a oxidagéo da FUR.
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E importante notar que o estiramento simétrico de C-O na banda de carbonato
e / ou carboxilato na auséncia de FUR estd em uma regido de nimero de onda um
pouco menor (1382 cm™, comparado a 1402 cm™ no outro caso). Su et al. analisaram
uma amostra de carbonato (Na2COs) em diferentes concentragdes de solugao de
NaOH e observaram que para a solucdo de NaOH 1,0 mol L os valores das bandas
de carbonatos estavam em 1382 cm™ [94]. Portanto, a diferenca no nimero de onda
das bandas entre os espectros do EGM em NaOH na presenca e auséncia de FUR é
consistente com duas situagées: (i) o estiramento de C-O em 1382 cm™ é atribuido a
espécies de carbonato; (ii) o alongamento de C-O em 1402 cm™ é devido a presenca

de carboxilato.

Tabela 2 — Atribuicdo das bandas dos espectros de FTIV in situ.

Numero de Atribuicéao
onda (cm™)
2169 Estiramento do CN™
1561 Estiramento simétrico e assimétrico de carbonatos e / ou

carboxilatos

1382 Estiramento assimétrico de carbonatos e / ou carboxilatos
1402 Estiramento simétrico de carbonatos e / ou carboxilatos
-1468 Deformacao do grupo CHz

1481 Estiramento de aminas em anéis aromaticos

-1662 Flexdo O-H de agua

1397 Vibracéo de C-O de carboxilatos

Fonte: Autoria propria.
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Figura 31: Espectros de FTIV in situ obtidos durante a oxidacdo da FUR de 0,2a 0,6 V
a 2,0 mV st em EGM modificado apenas com poli[Ni(salen)] estabilizado
em solucdo de NaOH 1,0 mol L™

0,20V mwwmmww»wwwwwwmmwl

0,25 V [ibsrmsbosappusctnmusmamrmrntysbaapti Mgty

0,30V MWMWMWWWMMMMWWWMMW
0,35 V [rmetersbrmsntmite et

0,40 V T g
0.50 V WM%WWW%N

0,60 V WWM

vCN~

Transmitancia (%)

VasCOSZ- VSCO32'
RIRp=2% 1561 1380

2500 . 20I00 . 15I00 . 10I00
Namero de onda (cm™)
Fonte: Autoria propria.

Eletrodos baseados em carbono, como é o caso do material que contém
Ni(OH)2, sofrem oxidacdo em altos potenciais a COz2, que é rapidamente convertido a
COz32 em meio alcalino por um processo quimico. Assim, devido a dificuldade de se
atribuir as bandas as espécies carboxilato ou carbonato, também foram feitas
medicbes FTIV in situ utilizando niquel bulk e os resultados sdo apresentados na
Figura 32. Aqui, as bandas em 1662 (negativo) e 1397 cm™ sdo caracteristicas de
vibracdo de dobramento de OH de agua e estiramento da vibracdo de C-O de
carboxilatos, respectivamente [90,91]. A banda em 1662 cm™, que aparece pouco
apos de 0,2 V, sugere que a reacao de oxidacdo da FUR sobre o Ni bulk envolve o
consumo de espécies de OH".
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Figura 32: Espectros de FTIV in situ obtidos durante a oxidacdo da FUR de 0,2 a 0,6
V a 2,0 mV s~tem Ni-bulk estabilizado em solugdo de NaOH 1,0 mol L™,
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Fonte: Autoria propria.

Em suma, as medidas por FTIV in situ indicam que a eletro-oxidacdo de FUR
em EGM envolve o consumo de espécies hidroxila (1662 cm™), consumo do grupo
CH2 (1468 cm™), formacdo de aminas aromaticas (1481 cm™) e a formagdo de
carboxilatos (1561 cm™ e 1402 cm™). Portanto, os resultados espectroscopicos,
juntamente com as medidas eletroquimicas, evidenciam que a oxidacdo FUR ocorre
nas espécies oxigenadas de niquel presentes no EGM, cuja oxidagcdo leva a uma
quebra de ligacdo quimica entre a amina e a metila (R-NH2-CH2-R") resultando em 2-
amino-4-cloro-5-sulfamoilbenzoato e 5-hidroxi-furano-2-carboxilato, como mostrada

na Figura 30e.

4.4 Avaliacao darepetibilidade, reprodutibilidade e estabilidade do EGM

A repetibilidade e reprodutibilidade do EGM foram avaliadas por medidas
continuas de VC para varias concentracées de FUR em solucdo de NaOH 1,0 mol L™

no intervalo de potencial de 0,2 e 0,6 V a 50 mV s™ (Figura 33a) conforme método
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descrito por Miller e Miller [95]. A repetibilidade foi verificada usando o mesmo eletrodo
(medicéo intra-eletrodo), onde 5 medi¢cGes da resposta de corrente de oxidacdo da
FUR resultaram em um desvio padréo relativo (RSD) tao baixo quanto 3,1%. Para o
estudo de reprodutibilidade, 5 medigcdes com EGMs diferentes estabilizados (medi¢&o
inter-eletrodo) foram conduzidas nas mesmas condic¢des. Os resultados mostram que
0 sensor proposto apresenta um valor satisfatério de RSD de 4,7% .

A estabilidade do EGM recém preparado foi investigada por meio de VCs apés
a etapa de ativacao, onde 100 ciclos de potenciais consecutivos foram realizados em
solucdo de NaOH 1,0molL™t de 0,2 a 0,6 V a 50 mV s™%, como mostrado na
Figura 33b. Durante as ciclagens de potenciais ndo houve alteracdes significativas
da corrente de pico redox; desta forma, concluiu-se que o EGM tem boa estabilidade

e pode ser aplicado de forma confiavel como sensor para deteccéo de FUR.

Figura 33: Avaliacdo da repetibilidade e reprodutibilidade (a) e resultados de testes de
estabilidade (b). Resultados obtidos da voltametria ciclica do sensor EGM
realizado em solucdo de NaOH 1,0 mol L™* de 0,2a 0,6 Va50 mV s™.
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Fonte: Autoria propria.
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4.5 Curva analitica para deteccao de furosemida

Para obter a curva analitica, foram realizadas medidas de VC entre 0,2 € 0,6 V
a 50 mV s™ para o sensor EGM otimizado em solucdo de NaOH 1,0 mol L™* com
adicoes sucessivas de FUR, como mostrado na inser¢éo da Figura 34. Os resultados
obtidos mostram uma relagéo linear entre a corrente de pico anddico e a concentracao
de FUR para a faixa de 2,5 x 101 mol L™t a 2,7 x 102 mol L™ ([a] — [K]), sendo a
equacao de regressao linear Alpa = 17090CFur + 6 x 10 7 (R? = 0,997, N = 11). O
limite de deteccdo (LOD) e quantificacdo (LOQ) foram estimados em
1,4 x 10719 mol L™ e 4,8 x 1071° mol L™%, respectivamente, calculados de acordo com

0 método estatistico de minimos quadrados descrito por Miller e Miller [95] usando as

equacoes:
y —yg=3sp (Equacao 1)
yg + 10 s, (Equagéo 2)

com o valor de ys (= a) e ss (=Syix). Sendo a o intercepto do eixo y e Syix0 desvio padrédo
estimado para a variagdo de erros normalmente distribuida apenas na diregdo y.
Os valores de LOQ e LOD obtidos séo expressivamente menores do que 0s

relatados na literatura.
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Figura 34: Curva analitica do sensor EGM para a determinacéo da FUR obtida de 0,2
a 0,6 V a 50mVs™ A porcdo anddica dos voltamogramas ciclicos é
mostrada na insercéao.
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Fonte: Autoria propria.
46 Estudos de interferéncia

A seletividade do sensor EGM foi avaliada para cinco substancias interferentes,
possivelmente presentes na urina, na concentracéo de 1,2 x 107> mol L por VC e os
resultados foram comparados / normalizados com o pico de oxidacdo da FUR pura a
2,7 x 107° mol L. Na Figura 35, observa-se um aumento do sinal relativo de cerca
de 2,5, 5,0, 3,6, 2,7 e 2,7% apos a adicdo de acido urico, glicose, acido oxalico, acido
ascorbico e acido citrico, respectivamente. Finalmente, nenhum pico adicional foi
detectado no intervalo de potencial estudado para os compostos interferentes,

sugerindo uma especificidade do sistema na deteccéo da FUR.
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Figura 35: Variacao do sinal de possiveis interferentes para o sensor EGM investigado
por voltametria ciclica em solugdo de NaOH 1,0 molL™*de 0,2 a 0,6 V a
50 mV st com 2,7 x 10° mol L™ FUR e 1,2 x 107> mol L™* de interferentes
(interferentes: acido urico; glicose; acido oxalico; acido ascorbico; acido

citrico).
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Fonte: Autoria propria.

57



Capitulo 5 — Conclusdes

58



5 CONCLUSOES

A sintese elaborada de um eletrodo de grafite de lapis modificado por
eletropolimerizacdo do mondmero [Ni(salen)] na presenca de uma mistura de
nanoparticulas de a e B-Ni(OH)2 com tamanho médio de 2,1 nm em carbono resultou
em um sensor muito sensivel para quantificacdo da FUR, o que possibilita seu
emprego também no controle do doping esportivo. As superficies nanoestruturadas
apresentaram um comportamento bastante catalitico por meio da oxidagdo da
molécula orgéanica, gerando a detec¢ao eletroanalitica com o menor limite de detec¢éo
disponivel na literatura (1,4 x 1071 mol L™). Isso foi associado ao mecanismo de
eletro-oxidacdo, conforme determinado por medidas espectroscopia de FTIV in situ.
Estes estudos indicaram que as espécies oxigenadas de niquel sdo ativas para
oxidagcdo em meio alcalino da FUR conduzindo a formag&o de 2-amino-4-cloro-5-
sulfamoilbenzoato e 5-hidroxi-furano-2-carboxilato. O sensor eletroquimico mostrou
excelente estabilidade e baixa sensibilidade para moléculas interferentes

selecionadas de interesse.

59



Capitulo 6 — Referéncias

60



6 REREFENCIAS

1 MEDEIROS, R.A.; BACCARIN, M.; FATIBELLO-FILHO, O.; ROCHA-FILHO, R.C,;
DESLOUIS, C.; DEBIEMME-CHOUVY, C. Comparative study of basal-plane pyrolytic
graphite, boron-doped diamond, and amorphous carbon nitride electrodes for the
voltammetric determination of furosemide in pharmaceutical and urine samples.
Electrochimica Acta, v. 197, p. 179-185, 2016.

2 HEIDARIMOGHADAM, R.; FARMANY, A. Rapid determination of furosemide in
drug and blood plasma of wrestlers by a carboxyl-MWCNT sensor. Materials
Science and Engineering C, v. 58, p. 1242-1245, 2016.

3 ESPINOSA BOSCH, M.; RUIZ SANCHEZ, A.J.; SANCHEZ ROJAS, F.; BOSCH
OJEDA, C. Recent developments in analytical determination of furosemide. Journal
of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 48, p. 519-532, 2008.

4 BRUNTON, L.L.; LAZO, J.S.; PARKER, K.L. Goodman and Gilman’s the
pharmacological basis of therapeutics. 11.ed. New York: McGraw-Hill, 2005. 1984 p.

5 CADWALLADER, A.B.; DE LA TORRE, X.; TIERI, A.; BOTRE, F. The abuse of
diuretics as performance-enhancing drugs and masking agents in sport doping:
pharmacology, toxicology and analysis. British Journal of Pharmacology, v. 161, p.
1-16, 2010.

6 FURLANELLO, F.; SERDOZ, L.V.; CAPPATO, R.; DE AMBROGGI, L. lllicit drugs
and cardiac arrhythmias in athletes. European Journal of Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation, v. 14, p. 487—-494, 2007.

7 VENTURA, R.; SEGURA, J. Detection of diuretic agents in doping control. Journal
of Chromatography B: Biomedical Applications, v. 687, p. 127-144, 1996.

8 TROUT, G.J.; KAZLAUSKAS, R. Sports drug testing: an analyst’s perspective.
Chemical Society Reviews, v. 33, p. 1-13, 2004.

9 WORLD ANTI-DOPING AGENCY (WADA). Prohibited list documents. Montreal,
2018. Disponivel em: <https://www.wada-ama.org/en/resources/science-
medicine/prohibited-list-documents>. Acesso em: 2 jul. 2018.

10 FARTHING, D.O.N. External-standard high-performance liquid chromatographic
method for quantitative determination. Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 81,
p. 569-571, 1992.

61



11 YOUM, |.; YOUAN, B.-B.C. Validated reverse-phase high-performance liquid
chromatography for quantification of furosemide in tablets and nanoparticles.
Journal of Analytical Methods in Chemistry, v. 2013, p. 1-9, 2013.

12 BONET DOMINGO, E.; MEDINA HERNANDEZ, M.J.; RAMIS RAMOS, G.;
GARCIA ALVAREZ-COQUE, M.C. High-performance liquid chromatographic
determination of diuretics in urine by micellar liquid chromatography. Journal of
Chromatography B: Biomedical Sciences and Applications, v. 582, p. 189-194,
1992.

13 CARDA-BROCH, S.; ESTEVE-ROMERO, J.; GARCIA-ALVAREZ-COQUE, M.C.
Furosemide assay in pharmaceuticals by micellar liquid chromatography: Study of

the stability of the drug. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v.
23, p. 803-817, 2000.

14 DIAS, I.L.T.; MARTINS, J.L.S.; DE NETO, G.O. Furosemide determination by first-
derivative spectrophotometric method. Analytical Letters, v. 38, p. 1159-1166,
2005.

15 GOLCU, A. Spectrophotometric determination of furosemide in pharmaceutical
dosage forms using complex formation with Cu(ll). Journal of Analytical
Chemistry, v. 61, p. 748-754, 2006.

16 IDRIS, A.M.; ELGORASHE, R.E.E. Eco-friendly, cost-effective and fast method for
the estimation of furosemide and amiloride in tablet formulation by sequential
injection chromatography. Journal of Analytical Chemistry, v. 69, p. 1193-1198,
2014.

17 ZHANG, Z.D.; BAEYENS, W.R.G.; ZHANG, X.R.; VAN DER WEKEN, G.
Chemiluminescence flow-injection analysis of captopril applying a sensitized
rhodamine 6G method. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v.
14, p. 939-945, 1996.

18 XI, J.; JI, X.; ZHANG, S.; Al, X.; HE, Z. Investigation of RuBPS-Ce(IV)
chemiluminescence reaction and its application in determination of two diuretics.
Analytica Chimica Acta, v. 541, p. 193-198, 2005.

19 LUIS, M.L.; FRAGA, J.M.G.; JIMENEZ, A.l.; JIMENEZ, F.; HERNANDEZ, O.;
ARIAS, J.J. Application of PLS regression to fluorimetric data for the determination of
furosemide and triamterene in pharmaceutical preparations and triamterene in urine.
Talanta, v. 62, p. 307-316, 2004.

62



20 LIU, Y.; WANG, H.; WANG, J.; LI, Y. A simple and sensitive spectrofluorimetric
method for the determination of furosemide using zinc(ll)-1,4-bis(imidazol-1-
ylmethyl)benzene complexes. Luminescence, v. 28, p. 882-887, 2013.

21 SIREN, H.; SHIMMO, R.; SIPOLA, P.; ABENET, S.; RIEKKOLA, M.L. Capillary
electrophoresis of diuretics and probenecid in methanol. Journal of
Chromatography A, v. 1198-1199, p. 215-219, 2008.

22 CASLAVSKA, J.; THORMANN, W. Rapid analysis of furosemide in human urine
by capillary electrophoresis with laser-induced fluorescence and electrospray
ionization-ion trap mass spectrometric detection. Journal of Chromatography B, v.
770, p. 207-216, 2002.

23 JACOBS, C.B.; PEAIRS, M.J.; VENTON, B.J. Review: carbon nanotube based
electrochemical sensors for biomolecules. Analytica Chimica Acta, v. 662, p. 105—
127, 2010.

24 LIU, X.; LILLEHOJ, P.B. Embroidered electrochemical sensors on gauze for rapid
guantification of wound biomarkers. Biosensors and Bioelectronics, v. 98, p. 189—
194, 2017.

25 JIN, M.; ZHANG, X.; ZHEN, Q.; HE, Y.; CHEN, X.; LYU, W.; HAN, R.; DING, M. An
electrochemical sensor for indole in plasma based on MWCNTSs-chitosan modified
screen-printed carbon electrode. Biosensors and Bioelectronics, v. 98, p. 392—
397, 2017.

26 RONKAINEN, N.J.; HALSALL, H.B.; HEINEMAN, W.R. Electrochemical
biosensors. Chemical Society Reviews, v. 39, p. 1747, 2010.

27 BOBACKA, J.; IVASKA, A.; LEWENSTAM, A. Potentiometric ion sensors.
Chemical Reviews, v. 108, p. 329-351, 2008.

28 WANG, J. Amperometric biosensors for clinical and therapeutic drug monitoring: a
review. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 19, p. 47-53,
1999.

29 KASSAL, P.; STEINBERG, M.D.; STEINBERG, |.M. Wireless Chemical Sensors
and Biosensors: a review. Sensors and Actuators B: Chemical, v. 266, p. 228-245,
2018.

63



30 HUSSAIN, M.; RUPP, F.; WENDEL, H.P.; GEHRING, F.K. Bioapplications of
acoustic crystals, a review. TrAC - Trends In Analytical Chemistry, v. 102, p. 194—
209, 2018.

31 BAGHERI, H.; HAJIAN, A.; REZAEI, M.; SHIRZADMEHR, A. Composite of Cu
metal nanoparticles-multiwall carbon nanotubes-reduced graphene oxide as a novel
and high performance platform of the electrochemical sensor for simultaneous
determination of nitrite and nitrate. Journal of Hazardous Materials, v. 324, p. 762—
772,2017.

32 WANG, H.; YAO, S.; LIU, Y.; WEI, S.; SU, J.; HU, G. Molecularly imprinted
electrochemical sensor based on Au nanoparticles in carboxylated multi-walled
carbon nanotubes for sensitive determination of olaquindox in food and feedstuffs.
Biosensors and Bioelectronics, v. 87, p. 417-421, 2017.

33 WANG, D.; HUANG, B.; LIU, J.; GUO, X.; ABUDUKEYOUMU, G.; ZHANG, Y.; YE,
B.-C.; LI, Y. A novel electrochemical sensor based on Cu@NiI/MWCNTSs
nanocomposite for simultaneous determination of guanine and adenine. Biosensors
and Bioelectronics, v. 102, p. 389-395, 2018.

34 KOR, K.; ZAREI, K. Development and characterization of an electrochemical
sensor for furosemide detection based on electropolymerized molecularly imprinted
polymer. Talanta, v. 146, p. 181-187, 2016.

35 BENJAMIN, M.; MANOJ, D.; THENMOZHI, K.; BHAGAT, P.R.;
SARAVANAKUMAR, D.; SENTHILKUMAR, S. A bioinspired ionic liquid tagged
cobalt-salophen complex for nonenzymatic detection of glucose. Biosensors and
Bioelectronics, v. 91, p. 380-387, 2017.

36 XU, G.; JARJES, Z.A.; DESPREZ, V.; KILMARTIN, P.A.; TRAVAS-SEJDIC, J.
Sensitive, selective, disposable electrochemical dopamine sensor based on PEDOT-
modified laser scribed graphene. Biosensors and Bioelectronics, v. 107, p. 184—
191, 2018.

37 TIDWELL, T.T. Hugo (Ugo) Schiff, Schiff bases, and a century of B-lactam
synthesis. Angewandte Chemie - International Edition, v. 47, p. 1016—-1020, 2008.

38 LYASKOVSKYY, V.; DE BRUIN, B. Redox non-innocent ligands: versatile new
tools to control catalytic reactions. ACS Catalysis, v. 2, p. 270-279, 2012.

64



39 CLARKE, R.M.; HERASYMCHUK, K.; STORR, T. Electronic structure elucidation
in oxidized metal-salen complexes. Coordination Chemistry Reviews, v. 352, p.
67-82, 2017.

40 NOVOZHILOVA, M. V.; SMIRNOVA, E.A.; KARUSHEV, M.P.; TIMONOV, A.M.;
MALEV, V. V.; LEVIN, O. V. Synthesis and study of catalysts of electrochemical
oxygen reduction reaction based on polymer complexes of nickel and cobalt with
Schiff bases. Russian Journal of Electrochemistry, v. 52, p. 1183-1190, 2016.

41 ALEKSEEVA, E. V.; CHEPURNAYA, I.A.; MALEV, V. V.; TIMONOQV, A.M.; LEVIN,
0. V. Polymeric nickel complexes with salen-type ligands for modification of
supercapacitor electrodes: impedance studies of charge transfer and storage
properties. Electrochimica Acta, v. 225, p. 378-391, 2017.

42 DHAR, D.N.; TAPLOO, C.L. Schiff bases and their applications. Journal
Scientific & Industrial Research, v. 41, p. 501-506, 1982.

43 PRZYBYLSKI, P.; HUCZYNSKI, A.; PYTA, K.; BRZEZINSKI, B.; BARTL, F.
Biological properties of schiff bases and azo derivatives of phenols. Current Organic
Chemistry, v. 13, p. 124-148, 2009.

44 JIA, Y.; LI, J. Molecular assembly of Schiff base interactions: construction and
application. Chemical Reviews, v. 115, p. 1597-1621, 2015.

45 DE TOLEDO, T.A.; DACOSTA, R.C.; DASILVA, L.E.; TEIXEIRA, A.M.R.; LIMA,
V.N.; SENA, D.M.; COUTINHO, H.D.M.; FREIRE, P.T.C.; PIZANI, P.S. Thermal and
biological properties of the Schiff base N,N'-bis(salicylidene)-1,2-phenylenediamine,
a potential adjuvant to antibiotic therapy. Journal of Molecular Structure, v. 1115,
p. 105-108, 2016.

46 ZHANG, J.; XU, L.; WONG, W.Y. Energy materials based on metal Schiff base
complexes. Coordination Chemistry Reviews, v. 355, p. 180-198, 2018.

47 KILINC, D.; SAHIN, O. Synthesis of polymer supported Ni (11)-Schiff Base complex
and its usage as a catalyst in sodium borohydride hydrolysis. International Journal
of Hydrogen Energy, v. 43, p. 1-11, 2018.

48 DENG, F.; LI, X.; DING, F.; NIU, B.; LI, J. Pseudocapacitive energy storage in
Schiff Base polymer with salphen-type ligands. The Journal of Physical Chemistry
C,v. 122, p. 5325-5333, 2018.

65



49 SONKAR, P.K.; GANESAN, V.; PRAJAPATI, A. Polymeric Co(salen) scaffold for
the electrochemical determination of acetaminophen in pharmaceutical sample.
lonics, v. 22, p. 1741-1749, 2016.

50 SUL, Y.; LI, D.P.; LI, C.H.; ZHOU, X.H.; WU, T.; YOU, X.Z. lonic ferroelectrics
based on nickel schiff base complexes. Inorganic Chemistry, v. 49, p. 1286-1288,
2010.

51 CHEN, C.; LI, X.; DENG, F.; LI, J. Electropolymerization and electrochemical
behavior of nickel Schiff base complexes with different groups between imine
linkages. RSC Advances, v. 6, p. 79894-79899, 2016.

52 IONESCU, A.; LENTO, R.; MASTROPIETRO, T.F.; AIELLO, I.; TERMINE, R.;
GOLEMME, A.; GHEDINI, M.; BELLEC, N.; PINI, E.; RIMOLDI, |.; GODBERT, N.
Electropolymerized highly photoconductive thin films of cyclopalladated and
cycloplatinated complexes. ACS Applied Materials and Interfaces, v. 7, p. 4019—
4028, 2015.

53 IONESCU, A.; AIELLO, |.; LA DEDA, M.; CRISPINI, A.; GHEDINI, M.; DE SANTO,
M.P.; GODBERT, N. Near-IR electrochromism in electrodeposited thin films of
cyclometalated complexes. ACS Applied Materials and Interfaces, v. 8, p. 12272—
12281, 2016.

54 ZHANG, J.; SHANGGUAN, L.; SHUANG, S.; DONG, C. Electrocatalytic oxidation
of formaldehyde and methanol on Ni(OH)2/Ni electrode. Russian Journal of
Electrochemistry, v. 49, p. 888—-894, 2013.

55 JOTHI, L.; JAYAKUMAR, N.; JAGANATHAN, S.K.; NAGESWARAN, G.
Ultrasensitive and selective non-enzymatic electrochemical glucose sensor based on
hybrid material of graphene nanosheets/graphene nanoribbons/nickel nanoparticle.
Materials Research Bulletin, v. 98, p. 300-307, 2018.

56 WEN, X.; XI, J.; LONG, M.; TAN, L.; WANG, J.; YAN, P.; ZHONG, L.; LIU, Y.;
TANG, A. Ni(OH)2/Ni based on TiO2 nanotube arrays binder-free electrochemical
sensor for formaldehyde accelerated detection. Journal of Electroanalytical
Chemistry, v. 805, p. 68-74, 2017.

57 HALL, D.S.; LOCKWOOD, D.J.; BOCK, C.; MACDOUGALL, B.R. Nickel
hydroxides and related materials: a review of their structures, synthesis and
properties. Proceedings of the Royal Society A: Mathematical, Physical and
Engineering Sciences, v. 471, p. 20140792-20140792, 2014.

66



58 BODE, H.; DEHMELT, K.; WITTE, J. Zur kenntnis der nickelhydroxidelektrode—
I.Uber das nickel (I)-hydroxidhydrat. Electrochimica Acta, v. 11, p. 1079-1087,
1966.

59 BARROSO, M.B.; ALONSO, R.M.; JIMENEZ, R.M. Electrochemical determination
of the loop diuretics piretanide and furosemide in pharmaceutical formulations and
urine. Analytica Chimica Acta, v. 305, p. 332-339, 1995.

60 MALODE, S.J.; ABBAR, J.C.; SHETTI, N.P.; NANDIBEWOOR, S.T. Voltammetric
oxidation and determination of loop diuretic furosemide at a multi-walled carbon
nanotubes paste electrode. Electrochimica Acta, v. 60, p. 95-101, 2012.

61 BUKKITGAR, S.D.; SHETTI, N.P. Electrochemical oxidation of loop diuretic
furosemide in agueous acid medium and its analytical application. Cogent
Chemistry, v. 2, p. 1-10, 2016.

62 SEMAAN, F.S.; PINTO, E.M.; CAVALHEIRO, E.T.G.; BRETT, C.M.A. A graphite-
polyurethane composite electrode for the analysis of furosemide. Electroanalysis, v.
20, p. 2287-2293, 2008.

63 SHETTI, N.P.; SAMPANGI, L. V.; HEGDE, R.N.; NANDIBEWOOR, S.T.
Electrochemical oxidation of loop diuretic furosemide at gold electrode and its
analytical applications. International Journal of Electrochemical Science, v. 4, p.
104-121, 20009.

64 MALODE, S.J.; ABBAR, J.C.; SHETTI, N.P.; NANDIBEWOOR, S.T. Voltammetric
oxidation and determination of loop diuretic furosemide at a multi-walled carbon
nanotubes paste electrode. Electrochimica Acta, v. 60, p. 95-101, 2012.

65 HASANZADEH, M.; POURNAGHI-AZAR, M.H.; SHADJOU, N.; JOUYBAN, A. A
new mechanistic approach to elucidate furosemide electrooxidation on magnetic
nanoparticles loaded on graphene oxide modified glassy carbon electrode. RSC
Advances, v. 4, p. 6580-6590, 2014.

66 CANEVARI, T.C.; CINCOTTO, F.H.; LANDERS, R.; MACHADO, S.A.S. Synthesis
and characterization of a-nickel (II) hydroxide particles on organic-inorganic matrix
and its application in a sensitive electrochemical sensor for vitamin D determination.
Electrochimica Acta, v. 147, p. 688-695, 2014.

67



67 VOGT, A.; WOLOWIEC, S.; PRASAD, R.; GUPTA, A.; SKARLEWSKI, J.

Synthesis and characterization of nickel (1), copper (I1), manganese (1) and iron (l11)

complexes with new chiral salen-type ligand| N, N'-bis (3, 5-di- tert-. Polyhedron, v.
17, p. 1231-1240, 1998.

68 SCOTT BOHLE, D.; ZAFAR, A.; GOODSON, P.A.; JAEGER, D.A. Synthesis and

characterization of nickel(ll) bis(alkylthio)salen complexes. Inorganic Chemistry, v.

39, p. 712-718, 2000.

69 IWASITA, T.; NART, F. In situ infrared spectroscopy at electrochemical interfaces.

Progress in Surface Science, v. 55, p. 271-340, 1997.

70 BHATTACHARJYA, D.; YU, J.S. Activated carbon made from cow dung as
electrode material for electrochemical double layer capacitor. Journal of Power
Sources, v. 262, p. 224-231, 2014.

71 EDE, S.R.; ANANTHARAJ, S.; KUMARAN, K.T.; MISHRA, S.; KUNDU, S. One
step synthesis of Ni/Ni(OH)2 nano sheets (NSs) and their application in asymmetric
supercapacitors. RSC Advances, v. 7, p. 5898-5911, 2017.

72 BARO, M.; HUSSAIN, A.A.; PAL, A.R. Enhanced light sensing performance of a
hybrid device developed using as-grown vertically aligned multiwalled carbon
nanotubes on TCO substrates. RSC Advances, v. 4, p. 46970-46975, 2014.

73 CAO, L.; LIN, Z.; HUANG, J.; YU, X.; WU, X.; ZHANG, B.; ZHAN, Y.; XIE, F.;
ZHANG, W.; CHEN, J.; XIE, W.; MAI, W.; MENG, H. Nitrogen doped amorphous
carbon as metal free electrocatalyst for oxygen reduction reaction. International
Journal of Hydrogen Energy, v. 42, p. 876-885, 2017.

74 DIMOVSKI, S.; NIKITIN, A.; YE, H.; GOGOTS]I, Y. Synthesis of graphite by
chlorination of iron carbide at moderate temperatures. Journal of Materials
Chemistry, v. 14, p. 238-243, 2004.

75 CHANG, I.-C.; CHEN, T.-T.; YANG, M.-H.; CHIU, H.-T.; LEE, C.-Y. Self-powered
electrochemical deposition of Cu@Ni(OH)2 nanobelts for high performance

pseudocapacitors. Journal of Materials Chemistry A, v. 2, p. 10370-10374, 2014.

68



76 LUO, Z.; YIN, S.; WANG, K.; LI, H.; WANG, L.; XU, H.; XIA, J. Synthesis of one-
dimensional B-Ni(OH)2 nanostructure and their application as nonenzymatic glucose
sensors. Materials Chemistry and Physics, v. 132, p. 387-394, 2012.

77 MOHAMMADIKISH, M. Green synthesis of nanorod Ni(salen) coordination
complexes using a simple hydrothermal method. CrystEngComm, v. 16, p. 8020—
8026, 2014.

78 YANG, S.; KOU, H.; WANG, H.; CHENG, K.; WANG, J. Efficient electrolyte of
N,N'’-bis(salicylidene)ethylenediamine zinc(ll) iodide in dye-sensitized solar cells.
New Journal of Chemistry, v. 34, p. 313-317, 2010.

79 CORREA, W.H.; PAPADOPOULOS, S.; RADNIDGE, P.; ROBERTS, B.A.;
SCOTT, J.L. Direct, efficient, solvent-free synthesis of 2-aryl-1,2,3,4-
tetrahydroquinazolines. Green Chemistry, v. 4, p. 245-251, 2002.

80 GHANN, W.; SOBHI, H.; KANG, H.; CHAVEZ-GIL, T.; NESBITT, F.; UDDIN, J.
Synthesis and Characterization of Free and Copper (II) Complex of N,N'-
Bis(Salicylidene)Ethylenediamine for Application in Dye Sensitized Solar Cells.
Journal of Materials Science and Chemical Engineering, v. 5, p. 46-66, 2017.

81 WENG, Y.-C.; CHOU, T.-C. Effects of electrochemical deposition of a-
Ni(OH)2/Pt/Ti electrodes for ethanol anodic oxidation. Journal of the
Electrochemical Society, v. 150, p. C385— C390, 2003.

82 KUZNETSOV, N.; YANG, P.; GORISLOV, G.; ZHUKOV, Y.; BOCHAROV, V,;
MALEV, V.; LEVIN, O. Electrochemical transformations of polymers formed from
nickel (1) complexes with salen-type ligands in aqueous alkaline electrolytes.
Electrochimica Acta, v. 271, p. 190-202, 2018.

83 FU, Z.; HU, J.; HU, W.; YANG, S.; LUO, Y. Quantitative analysis of Ni?*/Ni%*in
Li[NixMnyCoz]O2 cathode materials: non-linear least-squares fitting of XPS spectra.
Applied Surface Science, v. 441, p. 1048-1056, 2018.

84 NESBITT, H.W.; LEGRAND, D.; BANCROFT, G.M. Interpretation of Ni 2p XPS
spectra of Ni conductors and Ni insulators. Physics and Chemistry of Minerals, v.
27, p. 357-366, 2000.

69



85 KUZNETSOV, N.; YANG, P.; GORISLOV, G.; ZHUKOV, Y.; BOCHAROV, V,;
MALEV, V.; LEVIN, O. Electrochemical transformations of polymers formed from
nickel (I1) complexes with salen-type ligands in aqueous alkaline electrolytes.
Electrochimica Acta, v. 271, p. 190-202, 2018.

86 SIEGLER, M.A.; LUTZ, M. Ni(salen): a system that forms many solvates with
interacting Ni atoms. Crystal Growth & Design, v. 9, p. 1194-1200, 2009.

87 ZHANG, Y.; LI, J.; GAO, F.; KANG, F.; WANG, X.; YE, F.; YANG, J.
Electropolymerization and electrochemical performance of salen-type redox polymer
on different carbon supports for supercapacitors. Electrochimica Acta, v. 76, p. 1-7,
2012.

88 PISSINIS, D.E.; SERENO, L.E.; MARIOLI, J.M. Utilization of Special Potential
Scan Programs for Cyclic Voltammetric Development of Different Nickel Oxide-
Hydroxide Species on Ni Based Electrodes. Open Journal of Physical Chemistry,
V. 2, p. 23-33, 2012.

89 OGURA, K.; KOBAYASHI, M.; NAKAYAMA, M.; MIHO, Y. Electrochemical and in
situ FTIR studies on the adsorption and oxidation of glycine and lysine in alkaline
medium. Journal of Electroanalytical Chemistry, v. 449, p. 101-109, 1998.

90 CAO, X.; ZHANG, T.; NGUYEN, Q.T.; ZHANG, Y.; PING, Z. A novel hydrophilic
polymer-ceramic composite membrane 1. Acrylic acid grafting membrane. Journal of
Membrane Science, v. 312, p. 15-22, 2008.

91 DE SOUZA, N.E.; GOMES, J.F.; TREMILIOSI-FILHO, G. Reactivity of 3-carbon-
atom chain alcohols on gold electrode: a comparison to understand the glycerol
electro-oxidation. Journal of Electroanalytical Chemistry, v. 800, p. 106-113,
2017.

92 HARO, M.; CEA, P.; GASCON, |.; ROYO, F.M.; LOPEZ, M.C. Mixed langmuir and
langmuir-blodgett films of a proton sponge and a fatty acid: influence of the subphase
nature on the interactions between the two components. Journal of Physical
Chemistry B, v. 111, p. 2845-2855, 2007.

93 TAN, H.; CHEN, Y. Ag(+)-enhanced fluorescence of lanthanide/nucleotide
coordination polymers and Ag(+) sensing. Chemical Communications, v. 47, p.
12373-12375, 2011.

70



94 SU, C.; SUAREZ, D.L. In situ infrared speciation of a desorbed carbonate on
aluminum and iron oxides. Clays and Clay Minerals, v. 45, p. 814-825, 1997.

95 MILLER, J.N.; MILLER, J.C. Statistics and chemometrics for analytical
chemistry, 6. ed. Essex: Person Education, 2010. 296 p.

71



