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“Tserever  sobre  algo ow alguéem exige nmuitw
resporusabilidade,; ainda maisy quando estov escritov  se
efernigord nay paginas de wn mestrado. Pois bem; ciente e
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unicaw atividade que cumpria, Alex destinova boow pawte de
sew tempo- taumbém ao-trabalho; como-balconistow de formacio.
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para todos aqueles que tiverawm o- privilégio- de desfrutowr wm
pouco- dav vida contigo, mas quero- diger que tanto- ew quanto-
o-Alex te amamos; que apesar de nio-poder te abracar sei que
me visit noy pensamentoy e sonhos! Me desculpe por nao- ter
conseguido- ter destinado mais do- mew tempo- o épocav may
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guowrdo-por vock em wmaw inica padawray, estow seriodv GRATIDAO.
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estomoy longe fisicaumente; no- entanto, nunca noy afastounos
por termoy o quimicar como- ww objetivo- conuun. O nosso- elo-
nio- & puramente fisico, nio- fag pouwte do- ayé, nio- é exato
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Prof. Dr. Matheus Manoel Teles de Menezes

Coordenador de Pesquisay, Inovacio-e Pdy Graduacio- do- IFSP
- Campus Catondwvar

Catonduwvay, fevereivo-de 2020.
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CASTRO, A. S. Estudo dos processos de oxido-redugio da molécula de cocaina em
eletrodos quimicamente modificados com complexos do tipo base de Schiff:
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RESUMO

Embasada na Lei n° 11.343/06 que proibe a importa¢io, exporta¢io, fabricacio e o uso de
drogas ilicitas, entre ela a cocaina, e na crescente demanda por estudos de combate ao
trafico, a presente dissertacio de mestrado tem como objetivo estudar a oxido-redugio da
cocaina na superficie de eletrodos de pasta de carbono quimicamente modificados com
complexos do tipo base de Schiff e avaliar a potencialidade destes eletrodos para o uso em
sensores voltamétricos capazes de detectar e quantificar amostras apreendidas de cocaina.
Nas analises voltamétricas, os complexos [Co'(salen)], [Mn'(salen)], [V"O(salen)]
apresentaram estabilidade amperométrica e distribui¢ao uniforme na superficie do eletrodo.
Esses complexos também apresentaram boa estabilidade térmica, sendo degradados em
temperaturas acima de 300°C e nao apresentaram passivagao do eletrodo pelo HCl usado
no preparo da solu¢do de cloridrato de cocaina. Ao final das analises voltamétricas
realizadas em um potenciostato, os erros de todas as analises realizadas usando os sensores
estiveram abaixo de 10 % quando comparadas com o CLAE-DAD, técnica de validacao
consolidada na area forense e classificada pelo SWGDRUG como técnica na categoria B
devido a sua boa especificidade. Analises feitas pelo método quimiométrico SIMCA,
apresentaram uma tendéncia em prever o grupo pertencente ao cloridrato de cocaina,
procaina e lidocaina de forma eficaz; este o método também previu que amostras
apreendidas de pd de cocaina sio classificadas no grupo pertencente ao cloridrato de
cocaina, assim, a classificagdo supervionada comprovou a boa seletividade e especificidade
do sensor desenvolvido. Portanto, concluimos que os EQMs desenvolvidos neste trabalho
através de técnicas voltamétricas, possuem potencialidade para serem usados como técnica
para investigacao forense, pois estes sao tdo bons quanto a técnica sugerida pelo 6rgao
oficial de combate ao trafico de drogas; afinal, parametros como os limites de detecgao e
quantificagdo, as precisdes intra e inter-dias, as exatidoes e as faixas de linearidade sdo
menores quando trabalhamos com os EQMs, além do mais, boa seletividade,
especificidade e sensibilidade foram obtidos ao final do desenvolvimento do sensor. Por
fim, o método Teoria do Funcional da Densidade (DFT) foi habil para comprovacio dos
mecanismos de oxido-redu¢ao propostos na literatura, nos quais sao descritos que quando
sofre oxidacao a cocaina ¢ fragmentada no grupo amina terciaria, ocorrendo a transferéncia
de dois elétrons e duas desprotonagdes e; quando sofre redugao, a fragmentacao da cocaina
acontece no grupo éster, onde o radical *C-OH aparece como produto da redugiao do
grupo C=0.

Palavras-chave: cocaina, complexos de base de Schiff, eletrodos quimicamente
modificados, método quimiométrico, teoria do funcional da densidade, voltametria.
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ABSTRACT

The Brazilian law n° 11.343/06, which prohibits import, export, manufacture and use of
illicit drugs, between it and cocaine, and a growing demand for studies to combat
trafficking, this master's degree dissertation aims to study the oxido-reduction of cocaine in
surface of carbon paste electrodes chemically modified (ECM) with Schiff base complexes
and evaluate the potential of these electrodes for use in voltammetric sensors capable of
detecting and quantifying the seized cocaine. In voltammetric analyzes using an
electrochemical cell with three electrodes: reference electrode, Ag/AgCl, auxiliary
electrode, platinum spiral and, as working electrode, ECM with Schiff base complexes, to
know: [Co"(salen)], [Mn"(salen)], [V"O(salen)]. These complexes are also of good thermal
stability, being degraded at temperatures above 300°C and are not passive to the electrode
by the HCI used in the preparation of the cocaine hydrochloride solution, besides
amperometric stability and uniform distribution on the electrode surface. At the end of
voltammetric analyzes, with errors from all analyzes, using approved sensors below 10%
when compared with HPLC-DAD, consolidated validation technique in the forensic area
and classified by SWGDRUG as technical category B due to its good specificity. Analyzes
made by the SIMCA chemometric method, reported a tendency to predict the effective
form of cocaine, process and lidocaine; this method also predicted that cocaine powder
seizures are classified in the group belonging to cocaine hydrochloride, so a supervised
classification proved the good selectivity and specificity of the developed sensor.
Therefore, we conclude that the ECMs tested in this work using voltammetric techniques,
have the potential to be used as a technique for forensic investigation, as these are as good
as the technique suggested by the official agency to combat drug trafficking; finally,
parameters such as limits of detection and quantification, such as intra and inter-day
precision, such as lower precision and linearity ranges when working with ECM s, in
addition to good selectivity, specificity and sensitivity for the final use in sensor
development. Finally, the Density Functional Theory (DFT) method was approved to
prove oxide-reduction mechanisms in the literature, which are the main causes that occur
when cocaine oxidation is fragmented into a tertiary amine group, with the transfer of two
mechanisms and two deprotonations and; when it is reduced, a fragmentation of cocaine
occurs in the ester group, where it is radical *C—OH appears as a product of the reduction
in the C=0 group.

Keywords: cocaine, Schiff base complexes, chemically modified electrodes, chemometric
method, density functional theory, voltammetry.
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Capitulo 1

INTRODUCAO,  FUNDAMENTACAO  TEORICA,  CONTEXTUALIZACAO
CIENTIFICO-SOCIAL E OBJETIVOS.

1.1 | A cocaina e o contexto forense

A Cocaina (C;H,NO,, IUPAC: 3-benzoiloxi-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-4-
carboxilico, Figura 1.1) é uma substancia estimulante que se tornou ilicita no mundo inteiro
por causar entre outras consequéncias fisiologicas, a aceleracio de maneira cadtica da
atividade cerebral, aumento da frequéncia cardiaca, ansiedade, parandia, comportamento

violento, insuficiéncia renal, convulsdes e acidente vascular cerebral [1-3].

O
Figura 1.1 — F6rmula molecular plana da cocaina. FONTE: MENEZES, 2014 [4].

Quimicamente, encontramos duas formas da molécula de cocaina: cloridrato de
cocaina e cocaina na forma de base livre, a Tabela 1.1 apresenta algumas caracteristicas

fisico-quimicas das duas formas.

Tabela 1.1 — Caracteristicas fisico-quimicas da cocaina.

Massa | Ponto Caracteristicas de solubilidade

Forma de Formula

~ molar de pK
apresentagio molecular (g/mol) | Fusio
g C) H,0 |MeOH | EO | CHCL
Coc’i‘il:je)(base Ci7HuNOy 303,4 | 96-98 |pKy,=54| Insolivel | Solivel | Solavel | Soltvel
Cocaina. HCI | Ci7Hx1NO4HCI| 339,8 119957_ pK.=8,6 | Solavel | Soluvel | Insolivel | Soluvel

FONTE: BRUNI, etal. (2012) [5].

2|Pagina



Capitulo 1 |

Ilegalmente comercializada na forma de po e crack, ha décadas que a cocaina esta
presente nos noticiarios. Manchetes como “Rota da cocaina 'Natal-Holanda' tem nova
apreensao e volume passa de 10 toneladas em 4 meses, diz Receita Federal”[6] e
“Apreensao de cocaina em rodovias federais quase triplica no Brasil em 2 anos” [7] comum
em todo o territorio brasileiro, e muitas outras, como por exemplo, “PM faz terceira maior
apreensao de cocaina do ano, de meia tonelada” [8] e “Segunda maior apreensio de cocaina
de MS levada como celulose” [9], sao cada vez mais comuns. Dados do EMCDDA
(Observatorio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia) mostram aumentos
significativos nas apreensdes de cocaina em paises como Portugal, Bélgica, Reino Unido,
Franca, Italia e Espanha. HEsses relatorios também apontam que as drogas foram
transportadas da América do Sul [10].

No entanto, a cocaina nem sempre foi uma substancia ilegal e para entender o
porqué esse alcaléide — presente nas folhas das espécies do arbusto Erythroxylum coca
encontrado na América do Sul, América Central, India e Java, e Erythroxylum novogranatense
encontrada na América do Sul, também conhecido como “pé de coca” — tornou-se um
grande problema da sociedade atual [11] devido a sua atividade psicoativa [12] o que levou
ao avango da tecnologia de novos métodos para sua identificagao [13], devemos primeiro
analisar seu contexto histérico.

As folhas de coca eram usadas para fins religiosos, como na tradi¢ao inca, que
acreditavam que o Deus Sol desceu do céu e os presenteou com as primeiras sementes da
planta de coca. Ja os indigenas yunga acreditavam que as folhas da coca possibilitaram que
o deus maligno deles fosse derrotado. Muitos autores concordam que os indigenas
acreditavam no uso da coca para fins religiosos, tanto que muitos sacerdotes mantiveram
por muitos séculos a tradi¢ao de reverenciar seus deuses utilizando as folhas de coca [14,
15]. Porém nao sé para fins religiosos que os indigenas utilizavam das folhas do arbusto.
Eles mascavam a folha de coca, pois ele inibia a fome e permitia que eles trabalhassem sem
se cansarem, e pode ter sido usada como anestésico [13-15].

Com a chegada dos espanhéis na América do Sul no século XVI, o conhecimento
sobre a botanica da folha de coca foi levado para a Europa. Em 1855, Friedrich Gaedeck
extraiu o ingrediente ativo da planta e deu o nome de Erythroxylon, que posteriormente veio
ser o nome cientffico do arbusto. Em 1859, Albert Niemann isolou o alcaloide pela
primeira vez e deu o nome de cocaina [11-13].

Com a descoberta dos cientistas, a cocaina passou a se popularizar, principalmente

pelos seus efeitos, e em 1863, Angelo Mariani criou o Vin Tonigue Mariani, que era uma
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mistura de vinho com folha de coca, onde ele fez uma extracio com etanol, sendo
extremante eficiente, obtendo concentracBes consideraveis de cocaina, sendo
comercializado com um tonico muito eficiente [11].

Por volta de 1886 foi criado outro produto, chamado de Coca-Cola®, onde nio era
adicionado o alcool, podendo ser consumido por idosos, antes ou durante o trabalho para

diminuir o cansaco [11-14], como apresenta propaganda de 1904 na Figura 1.2.

T
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Figura 1.2 — Propaganda da Coca-Cola® em 1904. Extraido de Prinrest, 2020.

Com o seu uso difuso como tonico e com grandes nomes da ciéncia em sua defesa,
a cocaina estava sendo muito estudada na Europa e Estado Unidos. Sigmund Freud, em
1884 escreveu um livro, Uber coca, em que ele defende o uso da cocaina para tratamento
do vicio em morfina, depressiao, alcoolismo, dores digestivas dentre outras coisas,
utilizando ele proprio da droga. Porém ao notar efeitos adversos do uso da cocaina, em
1887 ele escreve outro livro e se torna contra o uso da mesma [11-14]. Porém antes da sua
“negacao” a droga, ele notou que um paciente sentiu dorméncia na boca ao ingerir uma
solug¢ao de cocaina e repassou essa informacdo ao seu colega oftalmologista Karl Koller
[14].

Muitos médicos, e pacientes, sofriam com as anestesias pouco eficientes. Eram
usados gas e éter, cloroférmio, porém a mortalidade era alta e em cirurgias oculares a
nausea causada no pos-cirurgico era catastrofica. Com a informacao, Koller, constatou que

a solucido causava dorméncia, ele realizou teste com animais utilizando cloridrato de
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cocaina obtendo sucesso, até realizar nele mesmo. Em 1884 ele apresentou seus resultados
em uma conferéncia oftalmoldgica e a informacgdo logo se difunde, sendo testada por
dentistas, cirurgides que fazem aplicagdes subcutaneas etc. [11-14]. Porém a dose
recomendada de cocaina aplicada como anestesia muitas vezes foi letal aos pacientes e a
auto experimenta¢ao levou ao vicio em cocaina dos médicos, dentistas e cientistas da época
[14].

O grande sucesso da cocaina fez com que seu consumo se alastrasse, chegando aos
EUA, onde ela foi largamente consumida tanto na industria farmacéutica quanto na
industria alimenticia. Por volta de 1902, nos EUA, uma pesquisa mostrou que apenas 8%
da cocaina vendida era utilizada para fins medicinais.

Isso fez com que dois anos depois fosse criada a Pure Food and Drug Act, que foi um
requerimento onde todo alimento e medicamento deveria contar sua composi¢ao em sua
embalagem [11].

Na virada do século XX as propriedades viciantes da cocaina ja eram bem
conhecidas, sendo criada assim, a Lei Harrison de imposto sobre narcéticos, onde a
cocaina foi incluida, na época ela nio foi proibida de ser comercializada, apenas controlada,
ou seja, quem a utilizava deveria ter um cadastro e pagar uma taxa sobre a cocaina utilizada.
Onde a ideia era controlar o comercio de 6pio, morfina, heroina, e cocaina dentre outras
drogas. Com isso, doses maiores puderam ser prescritas apenas por médicos [13,14].

Na década de 20 a venda de cocaina estava muito mais restringida, e seus maleficios
tinham ficado conhecidos, principalmente a dependéncia. Ela foi vendida em bares de jazz,
e era utilizada como sin6nimo de riqueza [3,15].

Em 1961, através da Convencio Unica de Entorpecentes, o uso e comércio da
cocaina passou a ser proibido e 15 anos depois, a substancia foi entio proibida por Lei em
todo territério brasileiro. Em 23 de agosto de 20006, a Lei n° 11.343 conhecida como a nova
lei das drogas e que substituiu a lei n° 6.368/76, instituiu o Sistema Nacional de Politicas
Publicas sobre Drogas (SISNAD) e prescrevem medidas para a prevengao do uso indevido,
atencdo e reinsercao social de usuarios e dependentes de drogas. Também estabelece as
normas para a repressao a produgdo nao autorizada e ao trafico ilicito de drogas, definindo
crimes e penas, dentre outras providéncias [5,16].

Em seu Artigo 33 a Lei traz que é crime:

importar, exportar, remeter, preparar, produzir, fabricar, adquirir, vender,
expor a venda, oferecer, ter em depdsito, transportar, trazer consigo,
guardar, prescrever, ministrar, entregar a consumo ou fornecer drogas,

ainda que gratuitamente, sem autorizagdo ou em desacordo com
determinacdo legal ou regulamentar (BRASIL, 20006).
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E no Artigo 34 que ¢ proibido o ato de:

Fabricar, adquirir, utilizar, transportar, oferecer, vender, distribuit,
entregar a qualquer titulo, possuir, guardar ou fornecer, ainda que
gratuitamente, maquinario, aparelho, instrumento ou qualquer objeto
destinado a fabricagdo, preparagio, producdo ou transformagio de
drogas, sem autorizacio ou em desacordo com determinacdo legal ou
regulamentar (BRASIL, 2000).

A Tabela 1.2 e a Figura 1.3 apresentam uma visio cronolégica do contexto

histérico da cocaina [13].

Tabela 1.2 — Cronologia da Cocaina.

Século X
1200

Século XVI
1855

1859

1863

1884
1884
1884
1886

1887

1902

1906

1914

Década 20

1961

2006
(Brasil)

Folhas de coca encontradas em tumbas de indio na regido da América Central

Coca era considerada uma planta divina, presente do Deus Sol.

Folhas de coca sdo levadas para a Europa pelos espanhdis colonizadores.

Friedrich Gaedeck isolou extraiu o ingrediente ativo da planta e deu o nome de eryzhroxcylon
Albert Niemann isolou o alcaloide pela primeira vez e deu o nome de cocaina.

Angelo Mariani criou o Iin Tonique Mariani, que era uma mistura de vinho com folha de coca,
onde ele fez uma extracio com etanol

Uber coca, em que ele defende o uso da cocaina para tratamento do vicio em morfina,
depressio, alcoolismo, dores digestivas dentre outras coisas, utilizando ele préprio da droga.

Karl Koller apresenta a sociedade oftalmoldgia a cocaina como anestésico em cirurgias.

Médicos, dentistas fazem aplica¢des subcutineas realizam pesquisas e injetam cocaina em
tronco e a utilizam como anestésico local.

Criado um tonico sem 4lcool contendo cocaina, a Coca-Cola

Freud escreve um segundo livro falando dos maleficios da cocaina ap6s episédios parandicos
devido ao seu consumo periddico.

Inquérito por Crothers mostrou apenas 3-8% da cocaina vendidos em Nova York, Boston e
outras regiGes areas foram para a pratica da medicina ou odontologia.

Criacdo da Pure Food and Drug Act:Todo rétulo deveria conter a composigao. Coca-Cola
deixou de conter cocaina.

Lei Fiscal Hartison ("Narcéticos"): Pessoas autorizadas para manipular ou fabricar
medicamentos necessarios para o registro, pagar uma taxa e manter um registro de todos os
narcoticos (incluindo cocaina) em sua posse.

Cocaina subterranea, usada por "boémios", em bares de jazz e por pessoas ricas.
> 3>

Através da Convencdo Unica de Entorpecentes, o uso e comercio da cocaina passou a ser
proibido e 15 anos depois, a substincia foi entdo proibida por Lei em todo territorio
brasileiro.

Lei n° 11.343 conhecida como a nova lei das drogas e que substituiu a lei n° 6.368/76,
instituiu o Sistema Nacional de Politicas Pablicas sobre Drogas (Sisnad) e prescrevem
medidas para a prevencio do uso indevido, atencio e reinsergdo social de usuarios e
dependentes de drogas.
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Figura 1.3 — Linha do tempo do histérico da cocaina.

A forma ilegalmente comercializada na forma de p6 possui diversos adulterantes.
Bernardo ef 4/(2003) no estudo feito com 209 amostras apreendidas detectaram além de
adulterantes farmacologicamente inativos, cafeina (50,2%), lidocaina (65%) e procaina
(11%) [17]. Menezes (2014) apresenta a teobromina como possivel adulterante nas
amostras apreendidas de cocaina. Assim, neste trabalho, foram considerados como
possiveis adulterantes de amostras apreendidas de cocaina, quatro substincias, a saber:

cafeina, lidocaina, procaina e teobromina [4].

1.1.1 | Cafeina

Cafeina (IUPAC: 1,3,7-trimetil-1H-purino-2,6(3H,7H)-diona  ou 1,3,7-
trimetilxantina, Figura 1.4) é um alcaléide do grupo xantinas mais utilizadas na vida adulta,
uma vez que ¢ encontrada em medicamentos, comidas, bebidas, suplementos alimentares,

produtos utilizados para a perda de peso, entre outros [18,19].
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Figura 1.4 — Férmula molecular plana da cafeina. Extraido de Merck ®, 2020 [20].

E descrito na literatura que pequenas doses de cafefna estimulam as atividades
cardiacas, aumentando a capacidade de trabalho do coragio, produzindo também dilatacao
dos vasos periféricos. Por esse motivo, ¢ uma substancia muito consumida por praticantes
de atividades fisicas; assim, fabricantes de suplementos alimentares adicionam cafeina a
produtos termogénicos — aqueles que tem a fun¢ao de queimar gordura — e comercializam
o produto [21].

O uso frenético da cafeina estd associado a sua funcao neural, ela é um estimulante
que bloqueia os receptores de adenosina nos neuroénios e na medula espinhal, tendo como
consequéncia o aumento da atividade do sistema nervoso central, produzindo assim efeitos

psicoestimulantes, atuando de forma positiva no humor e no desempenho psicomotor [22].

A Tabela 1.3 apresenta as caracterfsticas fisico-quimicas da molécula de cafeina [23].

Tabela 1.3 — Caracteristicas fisico-quimicas da cafeina [23].

Férmula Massa molar Ponto de Caracteristicas de solubilidade
Fusio (°C) pKa
molecular (g/mol) ( H,0 McOH | Et,O | CHCL
CH,N,O, 194,19 235239 L1221 soldvel Solavel | Solavel |Solavel

1.1.2 | Lidocaina

Lidocaina JUPAC: 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamido, Figura 1.5) é um
anestésico utilizado para alivio de dor temporario e um dos antiarritmicos mais usados no
tratamento de arritmia cardiaca em pequenas operagoes cirurgicas. Por ser pouco toxica, é
comercializada como pomada de uso topico, indicada para ferimentos pequenos na
epiderme, como feridas, queimaduras de primeiro grau, algumas irritagdes, etc [24]. A

Tabela 1.4 mostra algumas caracteristicas fisico-quimicas da molécula de lidocaina.
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Figura 1.5 — Férmula molecular plana da lidocaina. Extraido de Sgima-Aldrich ®, 2020
[25]-

Tabela 1.4 — Caracteristicas fisico-quimicas da lidocaina [26].

Férmula Massa molar FPor:to(d(e:) oK. Caracteristicas de solubilidade
usao (°
molecular (g/mol) H,0 | McOH | E4,0 |CHCL
C14H2NO 234,33 > 100 7,9 Insolavel Soltvel | Solavel | Solavel

1.1.3 | Procaina

Procaina (IUPAC: 2-(dietilamino)etil-4-aminobenzoato, Figura 1.6) é um anestésico
local muito utilizado para reducdo de dores, queimaduras e cirurgias locais. Foi sintetizada
pela em 1905 pelo quimico alemao Alfred Einhorn e antes da sua descoberta, a cocaina era

o anestésico local mais usado [27].

o rI.'.‘- Hs

DWNV{:HB

HaN

Figura 1.6 — Férmula molecular plana da procaina. Extraido de Sgima-Aldrich ®, 2020
28]

A procaina — cuja caracteristicas fisico-quimicas sao apresentadas na Tabela 1.5 —
tornou-se vantajosa por causar a vasodilatagio das vias sanguineas, aumentando o que
aumenta o fluxo sanguineo, assim passou a ser muito usada em casos de comprometimento
do fluxo sanguineo periférico causado por injecdo (acidental) intra-arterial de uma
substancia irritante ou da inje¢ao de adrenalina ou noradrenalina na ponta de um dedo ou
artelho. Atualmente, a procaina niao ¢é tao usada como antigamente, pois ha outras
alternativas mais eficazes e menos suceptiveis a reagoes alérgicas, como por exemplo, a

lidocaina [29].
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Tabela 1.5 — Caracteristicas fisicao-quimicas da procaina [30].

Foérmula Massa molar Ponto de Caracteristicas de solubilidade
Fusio (°C pKa
molecular (g/mol) 0 H,0 | McOH | Et,O |CHClL
C,;H,,N,0, 236,31 154 - 158 8,9 Soluvel Soluvel | Solivel |Solivel

1.1.4 |Teobromina

Teobromina  (IUPAC:  3,7-diidro-3,7-dimetil-1H-purina-2,6-diona  ou  3,7-
dimetilxantia, Figura 1.7) é um alcaléide da familia das xantinas naturalmente encontrada
do fruto do Theobroma cacao, sendo assim, a teobromina é encontrada na composi¢ao do

chocolate, além de estar presente na semente do fruto do guarana [31].

O CHy

A e
o N~ N

|

CH3
Figura 1.7 — Férmula molecular plana da teobromina Extraido de Sgima-Aldrich ®, 2020
[32].

Apbs sua descoberta no século XIX, a teobromina passou a ser comercializada por
volta de 916, quando foi recomendada pelos Principios de Publicacio de Tratamento
Médico como um tratamento para edema - liquido excessivo em partes do corpo — ataques
de angina sifilitica, e angina degenerativa. Na medicina moderna, a teobromina é usada
como um vasodilator e estimulante cardiaco. Além disso, o uso futuro de teobromina em

campos de prevencao de cancer ja foi patenteado [33]. As caracteristicas fisico-quimicas da

molécula de teobromina sio apresentadas na Tabela 1.6.

Tabela 1.6 — Caracteristicas fisicao-quimicas da teobromina [34].

Férmula Massa molar Ponto de Caracteristicas de solubilidade
Fusio (°C rKa
molecular (g/mol) ¢0 H:0 | MecOH | EtO |CHCL
C.HgN,0, 180,16 320 10,5 Solavel Solavel | Solavel | Solavel
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1.2 | Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs (SWGDRUG)
e métodos de andlises de cocaina para fins forense.

A prisao e flagrante de drogas tipificada na Lei 11.343/00, s6 se sustentam com o
laudo de constatagido da natureza e quantidade de droga apreendida, a ser elaborado em até
24 horas do flagrante, através de testes preliminares, recomendados pela UNODC (United
Nations Office on Drugs and Crime) e sendo baseados em testes colorimétricos [5-10].

Porém, como esses testes podem gerar tanto falsos positivos como falsos negativos.
O artigo 159 do Processo Penal, diz que um laudo definitivo deve ser realizado em até dez
dias por um perito oficial. Para descrever melhor os exames definitivos de analise, a Scentific
Working Group for the Analysis of Seized Drugs (SWGDRUG), descreve técnicas de analise de
drogas podem ser divididas de acordo com o Quadro 1.1. Tais técnicas de analise de drogas
sao classificadas em A, B e C (de acordo com sensibilidade e seletividade), e para que a
identificacio seja valida deve-se realizar uma combinagio entre as técnicas (A+B ou

B+B+C) [5].

Quadro 1.1 — Categoria de técnicas de analise de acordo com o SWGDRUG.

Infravermelho

Eletroforese Capilar

Teste colorimétrico

Espectrometria de Massas

Cromatografia Gasosa

Espectroscopia de Fluorescéncia

Ressonancia Magnética

Espectrometria de Mobilidade de

Imunoensaios

Nuclear fons

Propriedades Fisicas e Fisico-
HEspectroscopia Raman Cromatografia Liquida P

Quimicas

Cromatografia de Camada Delgada | Espectroscopia Ultravioleta-Visivel

FONTE: BRUNI ¢ 4/, (2012) [5].

Embasando no Quadro 1.1, ha na literatura um numero significativo de estudos
publicados que fazem uso das técnicas espectroscopicas, especialmente a Espectroscopia
vibracional Raman [35-39] e a espectroscopia no infravermelho [40-44].

Porém, as técnicas analiticas mais usadas no desenvolvimento de metodologias para
deteccao de drogas ilicitas sdo as cromatografias acopladas a um detector espectroscopico.
Oliveira et al. (2009) empregou a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgao UV-
Vis na andlise do teor de cocaina em amostras apreendidas de cocaina e crack, neste estudo
a fase movel utilizada de acetonitrila/agua (95:5v/v) possibilitou um sinal de pico para a
cocaina em 3,5 minutos. O sinal espectrofotométrico otimizado foi obtido em um
comprimento de onda de 224 nm. A curva analitica de 1,0 a 40,0 ppm para cocaina foi
obtida, exibindo um coeficiente de correlacio linear de 0,9989, com limites de deteccdo e

quantificacio de 0,75 e 3,78 ppm, respectivamente. Esta metodologia foi aplicada na
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dosagem de amostras confiscadas de cocaina e crack no Laboratério de Policia Cientifica
de Ribeirdao Preto/SP, obtendo-se resultados satisfatorios [45].

Botelho (2011) fez uso da cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectroscopia de massas para desenvolver uma nova metodologia analitica para
identificagdio e quantificacio de truxilinas em amostras de cocaina. No estudo a
metodologia desenvolvida apresentou boa linearidade e precisao, além de ser mais rapida,
facil e econdmicas comparada as descritas na literatura, as amostras apreendidas analisadas
apresentaram teores variando entre 0,28-11,89% (m/m) relativo a cocaina [40].

Alves (2010) desenvolveu uma metodologia para determinagao de cocaina e
metabolitos em amostras de meconio utilizando cromatografia em fase gasosa acoplada a
espectroscopia de massas se mostrou satisfatoria uma vez que a resposta do detector
apresentou uma linearidade na faixa estudada e o limite de detec¢ao encontrado — de 10
ng/g para cocaina — mostrou-se excelente frente a dados publicados. Além disso, o
coeficiente de variagio intra-ensaio do método variou de 3,01% a 10,15% e o inter-ensaio
variou entre 5,31% a 11,12%, a exatidao variou entre 91,47 e 105,31% [47].

Porém, como pode ser observado no Quadro 1.1, ndo é possivel encontrar técnicas

eletroquimicas entre as descritas pelo SWGDRUG, ainda que possuam diversas vantagens.

1.3 | O desenvolvimento e uso das técnicas voltamétricas

Descoberta em 1922 por Jaroslav Heyrovsky, a voltametria é uma técnica
eletroquimica onde as informacOes qualitativas e quantitativas de uma espécie quimica sao
obtidas a partir do registro de curvas corrente-potencial (i »s. E), feitas durante a eletrdlise
da espécie em uma célula eletroquimica constituida de pelo menos dois eletrodos, sendo
um deles um o eletrodo de trabalho e um eletrodo de referéncia [48-49].

Intmeros trabalhos vém sendo publicados em diversas areas do conhecimento
como medicina, bioquimica, biologia molecular, quimica ambiental e fisico-quimica, sempre
objetivando adquirir informac¢Ses fundamentais sobre propriedades intrinsecas das
substancias [48].

Uma das inumeras vantagens destas técnicas estd na possibilidade da medida ser
realizada diretamente na amostra sem necessidade de etapas de pré-purificagoes ou de
separagOes prévias, além de tornar possivel a analise de materiais coloridos ou amostras

contendo particulas solidas dispersas [48-50].
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E, uma limitagdo das técnicas voltamétricas é que a molécula de interesse analitico
tem que ser eletroativa, ou seja, ela precisa apresentar tendéncia em ganhar ou perder
elétrons.

Abedul ez al. (1991) [51] e Freitas ez al. (2017) [52] apresentam que a molécula de
cocaina apresenta atividade anddica, ou seja, ela oxida em E = 1,1 V (u. Ag/AgCl) , em pH
compreendidos entre 6 e 7, uma vez que a analise de cocaica possui um efeito marcado no

seu potencial de oxidacdo (E ) em funcao do pH.

Oxl,

O mecanismo da reagdo eletroquimica para a cocaina em superficies de carbono e
em meios aquosos com pH = 6 ¢é atribuido a oxidagdo do grupo de amina terciaria presente
em sua estrutura [51]. No entanto, em meio acido, o grupo amina terciaria é protonado,
sendo o mecanismo da oxidag¢ao eletroquimica da cocaina proposto no Esquema 1.1.

E sugerido que o processo de oxidacio ocofre nesta estrutura por uma
transferéncia de dois elétrons e duas desprotonagdes, resultando em um fon iminio
intermediario. Depois disso, a hidratacao e o rearranjo intramolecular ocorreram para obter

produtos de N-desalquilacio correspondentes a uma amina secundaria e formaldeido

protonados [51,52].

N | J _oH \ o N \ g 5
HO/H N-desalquilagéo
\

;= g = g e :

Esquema 1.1 — Mecansimos proposto para a oxidagao da molécula de cocaina. FONTE:
FREITAS et al. (2017)

+ O=CH,

Komorsky-Lovric ez al. (1999) [53] e Pavlova e al. (2004) [54] descrevem a redugio
do cloridrato de cocaina usando eletrodos de grafite, como sendo esta reagao catddica
controlada por difusao acontecendo no grupo éster, ou seja, os grupos contendo oxigénio
sao os centros eletroativos da molécula de cocaina, quando em contato préximo com a
superficie do grafite.

No Esquema 1.2 [55], a reducao da cocaina é descrita supondo que o radical *C—
OH aparece como produto da redugdo do grupo C=O estabilizado pela interagao de seu
elétron livre com elétrons 7 da estrutura do grafite. Komorsky-Lovric ef 2/ (1999) apresenta

que esse grupo sofre redugao por volta de — 1,0 V (vs. ECS) [53].
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H* J
H meio acido OH

/
O le

Esquema 1.2 — Mecanismo proposto para a redu¢ao da molécula de cocaina. Extraido de
CASTRO et al. (2019) [55].

Porém, as baixas sensibilidades analiticas obtidas nos trabalhos ja publicados nao
foram atrativas para o desenvolvimento de sensores, assim, eletrodos de trabalho
quimicamente modificados vém sendo estudados com o objetivo de se obter melhores

sensibilidades analiticas.

1.3.1 | Eletrodos de trabalho quimicamente modificados

Como sera mais bem descrita no capitulo 2, uma célula eletroquimica é composta
por no minimo dois eletrodos, sendo um deles o eletrodo de trabalho (WE — do inglés
working electrode). Este eletrodo ¢ de extrema importancia em uma eletroanalise, pois toda e
qualquer reacio de troca eletronica acontece na superficie do WE.

Uma das areas na qual se concentram os estudos em eletroanalitica é o
desenvolvimento de eletrodos de trabalho quimicamente modificados com uma substancia
quimica capaz de aumentar a sensibilidade na troca de elétrons entre analito de interesse € o
WE.

Desde 1975, quando introduzido na eletroquimica por Murray [56], os eletrodos
quimicamente modificados (EQMs) vém sendo utilizados com o objetivo de estabelecer e
controlar a natureza fisico-quimica da interface eletrodo/soluciao. A modificacao deliberada
da superficie do eletrodo sendo uma forma de impor e controlar sua reatividade ou ainda
sua seletividade pode possibilitar o desenvolvimento de diversos eletrodos com diversos
propositos e aplicagcdes em diferentes areas [57].

O Grupo de Eletroquimica, Eletroanalitica e Quimica Forense do Departamento de
Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo (GEEQFor — DQ/FFCLRP — USP) vem ctescendo no campo de estudo sobre
modificagdes quimica de eletrodos de trabalhos para desenvolvimentos de sensores
voltamétricos para detecgdo e quantificagdo de diversas drogas ilicitas.

Entre os estudos ja publicados, Oliveira e# /. (2013)[1] usou o complexo [UO,(3-
MeO salen)(H,0)]-H,O e [UO,(5-MeO salen)(H,0)]"H,O como modificador quimico de
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eletrodo de platina para determinar a cocaina e seus interferentes por analise voltamétricos.
Em ambas as modificacbes foram obtidos bons resultados. Podendo os mesmos ser
empregados em testes preliminares de cocaina em amostras de drogas, com vantagens
consideraveis em relagao aos testes colorimétricos.

Oliveira ef al. (2013)[58] modificou a superficie de eletrodos de carbono vitreo com
o complexo [UO,(X-MeO-salen)(H,0)] (onde X = 3, 4, ou 5) para detectar — por
voltametria — cocaina em amostras apreendidas. O eletrodo modificado com foi
potencialmente util na area forense e pode ser empregue num método mais especifico para
o ensaio preliminar de cocaina em amostras de drogas.

Ribeiro et al. (2015)[59] utilizou eletrodos impressos quimicamente modificados
com [UO,(4-MeO salen)|] para determinagdo voltamétrica da cocafna. Este eletrodo
quimicamente modificado apresentou elevada especificidade para a cocaina na presenga de
morfina e MDMA.

Menezes et al. (2017) desenvolveram detectores de fase gasosa para canabindides a
partir de cristais de quartzo piezoelétricos quimicamente modificados com sal Fast Blue B,
Triton X-100 e sal Fast Blue B revestido com Nafion e um sensor voltamétrico usando
eletrodo de platina quimicamente modificado com cucurbit[6]nuril para detectar cocaina,
em ambos os casos foram obtidos excelentes valores de sensibilidade analitica [60].

Porém, apesar desses estudos apresentarem potenciais prototipos de sensores
voltamétricos para drogas ilicitas, nao apresentarem testes de caracterizagdo dos EQMs
utilizados, o que atualmente em qualquer estudo que utilize EQMs ¢ essencial para garantir

a eficiéncia dos sensores a ser comercializado.

1.4 | Técnicas de caracterizagdo do eletrodo quimicamente modificado

Ha diversas analises que podem ser utilizadas para se caracterizar um EQM. Entre
as mais usadas estdo as técnicas térmicas, que monitoram a perda ou a agregacao de massa
de uma amostra em fungdo da temperatura, e a microscopia eletronica de varredura (MEV),
que devido a maneira com que as imagens sdo criadas, as imagens de MEV tém uma
aparéncia tridimensionais caracteristica e sao uteis para avaliar a estrutura superficial de
uma dada amostra. Assim, os aspectos topograficos, uteis para verificar a composi¢iao e

outras caracteristicas do material, podem fornecer informagoes sobre a interagao.
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A Tabela 1.7 apresenta alguns trabalhos atuais nos quais usou-se MEV para
caractrizar filmes/EQM usados como sensor e TGA para estudar a estabilizada termica em

um estudo de sintese de complexos do tipo base de Schiff.

Tabela 1.7 — Alguns trabalhos que usaram MEV e TGA para estudo de estabilidade de
filmes/EMQ

Autor Objetivo do trabalho

Rodrigues ez al.  MEV foi utilizada para estudar a morfologia dos filmes de ZnO nanoestruturados, usados
(2017)[61]  para desenvolver um biosensor de Glicose, sendo possivel e esclarecer a natureza da
interacao entre ZnO e analito de interesse

Cardoso ezal.  Usou-se MEV para caracterizar os nanotubos de TiO» quimicamente modificados com

(2018)[62]  ZIF-8

Kavitha ez /. Usou-se TGA estudar a natureza da ligagdo e a estereoquimica dos complexos de base de
(2017)[63]  Schiff usando os metais de Co (II), Ni (II), Cu (II) e Zn (II)

Além do uso da caracterizagio dos eletrodos empregados para tornar todo e
qualquer estudo mais completo, um instrumento que vem ganhando espago nos estudos de
desenvolvimentos de sensores voltamétricos sao as ferramentas de estatistica multivariada,
que permitem otimizar, refinar e classificar os dados obtidos através de uma determinada

analise.

1.5 | Uso de conceitos estatisticos multivariados em andlises experimentais

A quimiometria utiliza métodos de estatistica multivariada para tratar dados
provenientes de avaliacoes quimicas a fim de se obter informagdes sobre o sistema para
que essas possam ser utilizadas em um processo de tomada de decisdes. Desde o inicio
dos anos 90 que um numero significativo de trabalhos que abordam conceitos de estatistica
multivariada para a interpretacao de dados quimicos vem ganhando importancia, inclusive
com finalidades forenses [64-60].

Neste trabalho, a quimiometria assume papel fundamental, uma vez que permitira
separar e classificar os resultados obtidos. A Tabela 1.8 apresenta alguns estudos, nos quais

a analise multivariada foi usada para tratamento de dados experimentais.
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Tabela 1.8 — Resumo de trabalhos que utilizaram quimiometria para benfeitoria do estudo

Autor Objetivo do trabalho

Teodoro. J. A.R.  Os dados espectrométricos foram submetidos a ferramentas quimiométricas para a
(2017)[67]  diferenciacdo das suas classes utilizando a analise discriminante por minimos quadrados
parciais (PLS-DA)

De Souza, . M. No estudo do perfil quimico da cocaina no Estado do Espirito Santo, 101 amostras
(2014)[68]  foram analisadas no modo ful/ scan e 83 destas usadas para constru¢do de um modelo

quimiométrico usando andlise de componentes principais (PCA).

Medeiros, R. 1. Dados cromatograficos foram tratados e classificados por agrupamento das amostras
(2011)[69]  pela distancia euclidiana obtida por Analise Hierarquica de Agrupamentos (HCA), o que
possibilitou se as amostras apreendidas com diferentes usudtios foram manipuladas em
um mesmo laboratério e se determinada cidade possui laboratérios distintos de preparo

ilegal de toxico-entorpecentes.

Portanto, esta dissertacao de mestrado segue as tendéncias dos estudos de
desenvolvimento de sensores voltamétricos quando mescla os dados voltamétricos com os
quimiométricos e caracteriza o EQMs para garantia de funcionamento destes. Além do
mais, a presente dissertagdo apresenta o uso da modelagem molecular para aprofundar o
estudo e o entendimento do funcionamento em niveis moleculares.

Ressalta-se que o uso de modelagem molecular no desenvolvimento de sensores é
um estudo relativamente recente, assim, a combinac¢io de estudos experimentais de

bancada e computacionais enriquece cientificamente todo e qualquer trabalho.

1.6 | Uso da modelagem molecular para elucidar um sistema experimental

Reis (2010) salienta que modelagem molecular compreende a investigacdo das
estruturas e propriedades moleculares, usando quimica computacional e técnicas de
visualizagdo grafica, para fornecer uma representacdo tridimensional de um determinado
sistema quimico [70].

A Tabela 1.9 apresenta algumas aplicagdes de métodos computacionais, onde

podemos notar que seu uso ¢ de suma importancia para o presente estudo.

Tabela 1.9 — Resumo dos estudos que usaram métodos computacionais para diversos fins.

Estudo Aplicagio da DFT/Objetivo do estudo

Habibollahzadeh ez a/.(1993) [71]  Barreiras rotacionais de energias
Godbout et al. (1992) [72] Geometria molecular de equilibrio
Holme, T. A ¢t al.(1993) [73]  Estudo das ligacdes quimicas
Fan, L. & Ziegler, T. (1990) [74] Gradientes de energia usados para estruturas estaveis e do estado de
Fan, L. & Ziegler, T. (1992) [75] transi¢do
Vijayakumar, N. ef a/.(1994) [76] Potenciais de ionizacao
Gutsev, G. L. (1993) [77] Afinidades eletronicas
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1.7 | Contextualizacdo Cientifica e Social do Trabalho

Atualmente a quimica forense faz uso de métodos de analise a serem escolhidos
para produzir resultados precisos, representativos e viaveis no ponto de vista econémico,
pratico, seguro e sustentivel. O SWGDRUG descreve as mais diversas técnicas de andlise
de drogas, que sio divididas em categorias de acordo com a sensibilidade da técnica,
devendo todo e qualquer profissional que trabalha com quimica seguir o protocolo do
SWGDRUG. Contudo, nio ¢ descrito o uso de técnicas eletroquimicas, mesmo estas
ganhando destaque por serem relativamente viaveis em diversos aspectos.

Desta maneira, nasce a necessidade da presente pesquisa, pois quanto mais a
literatura possuir métodos de andlises com os processos quimicos bem elucidados e
explicados, melhor e mais eficaz se tornara o trabalho da policia cientifica.

A contribuicio do GEEQFor as Ciéncias Forenses vem aumentando devido ao
crescente nimero de publicacbes de estudos que investigam o desenvolvimento de
sensores voltamétricos utilizando eletrodos quimicamente modificados, entre eles, o uso de
EQMs com Base de Schiff para a determinacao de cocaina [78], de eletrodos quimicamente
modificados com cucurbiturilas, para a determina¢io no MDMA [79] e cocaina [4] e ainda
eletrodo quimicamente modificado com hexacianoferrato de cobalto para a determinacao
da cocaina [80].

Porém, apesar dos impactos a quimica forense, nenhum dos trabalhos publicados
até o momento explorou os aspectos fisico-quimicos do sistema eletroquimicos utilizados.
Desta forma, esta dissertagao tem como inten¢ao a melhoria dos trabalhos ja apresentados
pelo grupo no que tange o carater eletroquimico, explorando os mais diversos conceitos
quimicos por atras do uso de EQMs para sensores de drogas ilicitas.

Assim, através de investigagdes quanticas, microscopicas, quimiométricas,
eletroquimicas e cromatograficas sera apresentado a potencialidade das técnicas
eletroquimicas (mais especificamente as voltamétricas) para fins forenses, pois resultados
mais claros sobre o sistema, conseguidos a partir de um estudo interdisciplinar, podem
acarretar na inovagao técnico-cientifica dos métodos analiticos usados pelas autoridades
cientificas para detecgao e quantificagao de drogas ilicitas.

Portanto, a presente dissertacao discutird nos proximos capitulos, o estudo dos
processos de oxido-reducio da molécula de cocaina em eletrodos quimicamente
modificados (EQMs) com complexos do tipo base de Schiff por meio de técnicas

voltamétricas para responder questdes problemas como: “de que forma acontece a troca de
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elétrons entre a cocaina e o complexo do tipo base de Schiff?”, “qual a melhor proposta
para o mecanismo de troca eletronica entre cocaina e cada um dos complexos do tipo base
de Schiff ([Co'(salen)], [Mn"(salen)], [V"O(salen)], [Cu(salcn)], [Fe"(salen)] e
[Ni"(salen])?”e por tltimo a questdio “qual a potencialidade destes EQMs serem usados
como sensor voltamétrico em quantificar amostras de cocaina usando os EQMs com os

complexos do tipo base de Schiff’?”.

1.8 | Obijetivos

1.8.1 | Obijetivos gerais

e TEstudar os processos de oxidagao e reduciao da cocaina em eletrodos de pasta de
carbono quimicamente modificado com complexos do tipo base de Schiff;

e Investigar a potencialidade do uso eletrodos de pasta de carbono quimicamente
modificado com complexos do tipo base de Schiff em sensores para deteccdo e

quantificagao da cocaina;

1.8.2 | Obijetivos especificos
e LEstudar a estabilidade dos complexos de base de Schiff utlizados como

modificadores quimicos;

e Hstudar a morfologia dos eletrodos quimicamente modificados com complexos do

tipo base de Schiff;
e Investigar se a troca eletronica entre o metal de transicio do complexo [Co'(salen)],
[Mn"(salen)], [V"O(salen)], [Cu"(salcn)], [Fe"(salen)] e [Ni"(salen] e a molécula de

cocaina se da por difusdo ou adsor¢ao;

e Otimizar e modelar computacionalmente o sistema cocaina-complexo do tipo base

de Schiff;

e Hstudar os possiveis interferentes nas analises qualitativas e quantitativas de

cocaina, como lidocaina, procaina, teobromina e cafeina;
e Validar o método voltamétrico desenvolvido usando um método cromatografico;

e Identificar, classificar e separar o pico redox da cocaina e dos possiveis interferentes

com uso de quimiometria.

1.8.3 | Obijetivos atitudinais
e Defender a hipétese da insercao das técnicas voltamétricas na SWGDRUG.

e Apresentar o passoa-a-passo de uma das maneiras de se desenvolver sensores

eletroquimicos.
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Capitulo 2
METODOS E METODOLOGIAS

2.1 | O método voltamétrico

Aos métodos que dependem da medida da corrente, em funcdo do potencial
aplicado damos o nome de métodos voltamétricos [1]. De uma forma geral, a voltametria é
uma técnica eletroquimica onde as informagdes qualitativas e quantitativas de uma espécie
quimica sdo feitas durante a eletrdlise (decomposicao de uma molécula em outros
componentes mediante a passagem de uma corrente elétrica [2]) dessa espécie em uma
célula eletroquimica constituida geralmente por trés eletrodos: eletrodo de trabalho (ET),
um eletrodo de referéncia (ER) e eletrodo auxiliar (EA), também chamado de contra
eletrodo (CE)[3].

O ET ¢ aquele no qual o analito ¢ oxidado ou reduzido, ou seja, onde ocorre a
reacdo eletroquimica. O potencial entre o eletrodo de trabalho e o eletrodo de referéncia é
controlado. A corrente de eletrolise flui entre o eletrodo de trabalho e o contra-eletrodo [1].

A corrente passa entre um EA e o ET e praticamente ndo passa corrente no ER
devido a sua elevada impedancia. De modo a minimizar a resisténcia da solugao existente
entre o ET e o ER, aproxima-se este tanto quanto possivel daquele, por meio de um capilar
de Luggin (0 que exige um desenho apropriado da célula eletroquimica). O controle
potenciostatico vai assegurar que o potencial no ET, relativamente ao ER, seja igual ao
potencial aplicado por meio de um gerador de ondas [4], como apresentado na Figura 2.1.

Geradar de ordas 1 Fotencicstato Registador

Figura 2.1 — Esquema de um potenciostato. Extraido de Souza, 2016 [5].

Aplicamos um potencial entre o ET e o ER em forma de varredura, variando a

velocidade constante em fungdo do tempo. Assim o potencial e a corrente resultante sio
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registrados simultaneamente. Ao grafico obtido a partir da curva corrente (i) versus potencial
(E) obtida é chamado de voltamograma [3].

Quando um composto é oxidado na superficie do ET, o ET é chamado de anodo,
assim, é comum chamarmos a oxidag¢ao de atividade andédica. Quando um composto é
reduzido na superficie do ET, ele passa a ser o catodo da célula; assim, atribuimos a
reducio o nome de atividade catdédica. Sendo o ET o anodo da célula, o EA funciona
como catodo e, quando o ET ¢ tido como catodo, o EA funciona como anodo.

As medidas voltamétricas, quando usadas como método eletroanalitico, sdo feitas
em solugbes chamadas de eletrélito de suporte. Neste é um sal adicionado em excesso a
solu¢do do analito com o intuito de reduzir os efeitos da migracdo e diminui a resisténcia
da solugao [1,3].

Na voltametria, a voltagem no ET varia sistematicamente enquanto a resposta de
corrente ¢ medida. Diversas fungdes voltagem wersus tempo, chamadas de sinais de
excita¢ao, podem ser aplicadas ao eletrodo [1,3].

Os tipos de voltametria que empregam os varios tipos de sinais de excitagado sao
listados na Figura 2.2. O sinal de excitagdo voltamétrico classico corresponde a varredura
linear, exposta na Figura 2A, na qual a tensdo aplicada a célula aumenta linearmente em
funciao do tempo. Entido, a corrente que se desenvolve na célula é medida em funcio da
voltagem aplicada [1,3].

Dois sinais de excitagao do tipo pulso sdo apresentados na Figura 2.2B e 2.2C,
nestas, as correntes sao medidas em varios instantes durante o tempo de vida dos pulsos.
Com a funcdo de onda triangular mostrada na Figura 2.2D, o potencial varia linearmente
entre um valor maximo e um valor minimo. Esse processo pode ser repetido diversas vezes

enquanto a corrente é registrada em fungao do potencial [1,3].

e Porma de onds voltametna Nome Farma de unida voltametrie

near Vollametna Iiferencial

idrodindmica

W) Onda ¥ Voltametnia de d)y Frangula

quadracia omls quadrada

Tampo —e

Tempo —w

Figura 2.2 — Sinais de excitagao de tensdao versus tempos empregados na voltametria.
Extraido de SKOOG ef al. (2005) [1].
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2.1.1 | Voltametria Ciclica (VC)

Na voltametria ciclica (VC) o potencial é linearmente variado com o tempo, na
forma de uma onda triangular. A faixa de potencial é escolhida de modo a registrar as
reacOes de redugao e oxidacao de interesse e, para justificar o nome da técnica, ao atingir o
potencial final, a varredura é revertida e o potencial ¢ varrido novamente, completando o
ciclo. O sentido da varredura também pode ser escolhido, possibilitando o estudo
prioritario das reagoes de redugdo ou oxidagao [1,3].

E considerado que varrendo de potenciais positivos para potenciais negativos,
estamos avaliando o ganho de elétrons (redugao) da molécula na superficie do ET que
funciona como catodo da célula eletroquimica, assim a corrente que flui para que a redugao
desta molécula ocorra ¢ convencionalmente chamada de corrente catddica (i) ou corrente
de pico catédico (i), que acontece em um determinado potencial (E), chamado entio de
potencial catddico (E,) ou potencial de pico catddico (E).

Varrendo de potenciais negativos para potenciais positivos, estamos avaliando a
perda de elétrons (oxida¢ao) da molécula na superficie do ET que funciona como anodo da
célula eletroquimica; assim, a corrente que flui para que a oxidagao desta molécula ocorra é
convencionalmente chamada de corrente anddica (i,) ou corrente de pico anddico (i), que
acontece em um determinado potencial (E), chamado entao de potencial andédico (E,) ou
potencial de pico anddico (E,,).

Na Figura 2.3 a eletroatividade do composto hexacianoferrato foi estudada. A partir
de B observa-se o aparecimento da corrente catddica devida a redugio do fon
hexacianoferrato (III) a hexacianoferrato (II) em solugao. Entre os pontos B e D, o rapido
aumento na corrente ¢ devido ao consumo do Fe(CN) . Ja em D, a corrente é composta
por duas variaveis: uma gerada pelo ajuste da concentracio do analito na superficie do
eletrodo controlada pela equagao de Nernst e outra pela difusao [1].

O rapido decaimento da corrente entre os pontos D e F se da pela propaga¢io da
camada de difusio para as regides mais distantes da superficie do eletrodo. Em F a
varredura é revertida, mas a corrente continua sendo catédica, uma vez que os valores de
potenciais ainda sio suficientemente negativos para que a redugdo do Fe(CN),” ocorra.
Conforme o potencial ¢ varrido na diregao positiva, pontos G a I, a corrente vai a zero e se
torna anddica, devida a oxida¢io do Fe(CN),* a Fe(CN) ;* acumulado na superficie do
eletrodo de trabalho. A corrente atinge, novamente, um pico, ponto J, e diminui conforme
o Fe(CN)64', formado na superficie do eletrodo, é consumido, terminando a varredura no

potencial inicial, ponto K [1].
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Dentre as variaveis mais importantes em um voltamograma ciclico estao os
potenciais e as cotrentes de picos catédicos e anddicos, Epc, ipc, Epa e ipa,
respectivamente. Através das analises destes valores, a técnica é capaz de fornecer
informagOes qualitativas sobre os processos eletroquimicos envolvidos no sistema
analisado, sendo assim, a primeira ferramenta escolhida para investigar possiveis espécies
eletroativas [1].

Através dos potenciais e das correntes de picos obtidas pelas voltametrias ciclicas,
do sistema em analise, e em conjunto é possivel chegar a uma conclusio com relagio aos
processos termodinamicos e cinéticos envolvidos no sistema. A diferenca entre os
potenciais de picos catédicos e anddicos, a fragdo entre correntes do pico e a velocidade de
varredura de potencial, levam ao tipo de mecanismo envolvido entre o eletrodo e a espécie

em solucao [1,3].
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Figura 2.3 — Representacao adaptada dos componentes da voltametria ciclica. Extraido de
SKOOG ez al. (2005) [1].
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A voltametria ciclica é uma técnica eletroquimica muito eficaz para interpretar
resultados qualitativos como casos de irreversibilidade e cinética do processo redox. A
irreversibilidade eletroquimica resulta de uma transferéncia eletronica lenta entre as espécies
redox e o eletrodo de trabalho, sendo, portanto a reagdo controlada pela velocidade de
transferéncia de carga heterogénea [4].

Souza (20106) apresenta que ha trés possibilidades de um processo eletroquimico
acontecer: (a) reversivel, (b) quase-reversivel ou (c) irreversivel [5], como podemos ver na
Figura 2.4. Como sera discutida, a reagao de oxidacao da molécula de cocaina na superficie
do eletrodo de pasta de carbono quimicamente modificada com os complexos do tipo base

de Schiff, se da através de um processo irreversivel, onde niao ¢ valida a equagao de Nernst.

t | ]

E

Figura 2.4 — Representacao de um processo (a) reversivel, (b) quase-irreversivel e (c)
irreversivel. Extraido de Souza (2016) [5].

Uma das maiores vantagens destas técnicas esta na possibilidade da medida ser
realizada diretamente na amostra sem necessidade de etapas de pré-purificagoes ou de
separacOes prévias, além de tornar possivel a analise de materiais coloridos ou amostras
contendo particulas sélidas dispersas, desde que os demais componentes da matriz nao
interfiram nas medidas [6]. Além do curto tempo na realizagao das analises, ao baixo custo
da instrumentacao e dos materiais utilizados, se comparados as técnicas cromatograficas e
espectroscopicas, ¢ a baixa sensibilidade que as técnicas eletroanaliticas apresentam em

relagao a presenca de interferentes.

2.1.2 | Voltametria de Onda Quadrada (SWV)

A voltametria de onda quadrada (SWV do inglés Square Wave 1 oltammetry) é uma
técnica voltamétrica de pulso onde o voltamograma resultante é originario da sobreposi¢ao

de pulsos de potencial de altura « (amplitude de pulsos), a uma escada de potenciais de
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largura AEs (incremento de varredura de potenciais) e duragdo 27 (periodo) [7,8], como

apresentado na Figura 2.5.
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Figura 2.5 — Representagdao da aplicacio do potencial da voltametria de onda quadrada.
Extraido de DE SOUZA et al. (2004) [7].

As medidas de corrente sdo feitas no final de cada pulso e o sinal obtido, apds
derivagao, ¢ dado como uma intensidade da corrente resultante. O pico redox resultante
apresenta posi¢ao, largura e altura caracteristicas do tipo de sistema avaliado [7,8].

A voltametria de onda quadrada é uma das técnicas voltamétricas mais rapidas e
sensiveis entre as técnicas eletroquimicas. Os limites de detec¢do obtidos com sua
utilizagdo podem ser comparados aqueles das técnicas cromatograficas e espectroscopicas

[7,8].

2.1.3 | A metodologia eletroquimica

O comportamento eletroquimico do cloridrato de cocaina em eletrodos
quimicamente modificados com complexos do tipo base de Schiff, bem como a troca de
elétrons entre a cocaina e os complexos [Co'(salen)], [Mn'(salen)], [V"O(salen)],
[Cu"(salcn)], [Fe''(salen)] e [Ni'(salen] e o desenvolvimento do sensor voltamétrico capaz
de quantificar amostras apreendidas de cocaina, foi estudado através de analises
voltamétricas realizadas por meio de um potenciostato modelo AUTOLAB 128N da
Metrohm® acoplado a um computador. Sendo que para os voltamogramas das duas
ultimas técnicas serd utilizada a ferramenta de correcdo de linha base propria do software
NOVA 1.8.17.

Foi usada uma célula eletroquimica constituida a partir de tres eletrodos: eletrodo
de referéncia, Ag/AgCl Metrohm®; eletrodo auxiliar, espiral de platina e, por fim, como

eletrodo de trabalho, o eletrodo de pasta de carbono quimicamente modificado com
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[Co"(salen)], [Mn"(salen)], [V'"O(salen)], [Cu'(salcn)], [Fe"(salen)] e [Ni'(salen]
(separadamente) usando como eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L™".

Os EQMs com complexos do tipo base de Schiff que usamos neste trabalho foi
preparado a partir da adic¢ao da propor¢ao 70:30 de
grafite/condutor:complexos/modificador, usando a parafina como agente aglutinante.
Toda essa mistura foi adicionada num cadinho, aquecida a 60°C e em seguida macerada até
obtencao de uma pasta homogénea. Apds a observacao da solidificacao da pasta dentro do
eletrodo, demos inicio as anilises voltamétricas.

Nas medidas por voltametria ciclica, o range de potencial usado foi de — 1,02 1,8 V
(vs. Ag/AgCl) , variando a velocidade de varredura de 5 a2 100 mV.s". A partir da variagio
destes parametros, foi estabelecida a velocidade de varredura otimizada para as analises de
cloridrato de cocaina usando cada um nos EQM, considerada como sendo aquela que
apresenta maior corrente de pico.

Usando a2 VC como método de anilise, também foram feitos os testes de
estabilidade eletroquimica e teste de passivagio do ET. No teste de estabilidade
eletroquimica foi determinado estavel o complexo que durante até 20 ciclos de varredura,
perdesse no maximo 30% do valor da corrente inicial (observada no primeiro ciclo). E no
teste de passivagao do ET, foi analisado se o solvente usado para preparo da solugao do
padrio de cloridrato de cocaina — 4cido cloridrico (HCI 1 mol..") — pudesse degradar o
ET, causando corrosio ou derretimento do mesmo.

A voltametria de onda quadrada foi utilizada com o intuito de avaliar a
possibilidade de se obter melhores valores de sensibilidade amperomética (maiores valores
de corrente) comparada as obtidas por VC.

Por voltametria de onda quadrada, para cada atividade eletroquimica: SWO
(voltametria de onda quadrada aplicada ao estudo de oxidagio da molécula) e SWR
(voltametria de onda quadrada aplicada ao estudo de reducio da molécula) os parametros
de frequéncia (fj e amplitude (A4) foram avaliados para cada um dos analito usados frente a
cada um dos EQMs.

Valores de A4 de 0,1 a 100 mV e fde 1 a 100 Hz foram testados e os resultados para
os analitos sdo apresentados no Quadro 2.1. Apds os testes de estabilidade eletroquimica,
apenas os eletrodos de pasta de carbono quimicamente modificado com os complexos
[Co"(salen)] e [V"O(salen)], ou seja, CPE@Co"(salen)e CPE@V"O(salen), foram
analisados por SWV.
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Quadro 2.1 — Parametros otimizados para as analises por SWO e SWR para os analitos
estudados.

Cloridrato de | Cloridrato de | Cloridrato de | Cloridrato de | Cloridrato de
Cocaina cafeina lidocaina procaina teobromina

CPE@Co"(salen) | A F A f A f A f A F

70 20 50 30 100 20 90 20 80 15
mV Hz mV Hz mV Hz mV Hz mV Hz

Cloridrato de | Cloridrato de | Cloridrato de | Cloridrato de | Cloridrato de
Cocaina cafeina lidocaina procaina teobromina

CPE@V"O(salen) | A | F | A4 /[ 4 f 4 f A F

80 15 40 25 100 15 100 15 100 25
mV Hz mV Hz mV Hz mV Hz mV Hz

Como o foco deste trabalho é desenvolver um sensor voltamétrico para o
cloridrato de cocaina, a partir do seu processo redox, a analise dos cloridratos de cafeina,
lidocaina, procaina e teobromina foram feitas sob as condi¢oes otimizadas para o cloridrato

de cocaina, com o objetivo de dar ao sensor maior seletividade.

2.2 | O método termogravimétrico

Quando colocamos um material exposto a uma variagio de temperatura,
dependendo do calor térmico, podemos quebrar suas ligacdes, provocando assim
mudancas quimicas ou fisicas em sua estrutura. Estas alteragdes podem ser uteis
industrialmente, como, por exemplo, levando a uma melhoria de processos de moldagem,
transporte e conservagao [9].

Nas técnicas de analises térmicas, uma propriedade fisica de uma substancia e/ou
seus produtos de reagdo ¢ medida como fung¢ao da temperatura, enquanto a substancia é
submetida a um programa controlado de temperatura. As analises térmicas sdo
interdisciplinares, sendo importantes em varios setores, dentre os quais podemos destacar:
quimica dos materiais, metalurgia, geologia, mineralogia, entre outras [9].

As principais técnicas difundidas e utilizadas sao: analise termogravimétrica (TGA),
termogravimetria derivada (DTG), analise térmica diferencial (DTA), calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), analise termomecanica (TMA), analise dinamico-mecanica
(DMA), analise de gas envolvido (EGA) e termoptometria [9]. O esquema de um

equipamento comum em analises térmicas ¢ apresentado na Figura 2.6.
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Figura 2.6 — Esquema de um equipamento para analises termogravimétricas. FONTE:

TONASHIRO (2005) [9].

A Anilise Termogravimétrica (TGA) ¢ a técnica termoanalitica que acompanha a
variagio da massa da amostra (perda e/ou ganho de massa), em funcio da programacio de
temperatura. O equipamento da TGA ¢ composto basicamente pela termobalanca, um
instrumento que permite a pesagem continua de uma amostra em func¢ao da temperatura,
ou seja, a medida que ela é aquecida ou resfriada. Os principais componentes de uma
termobalanca sdo: balanca registradora, forno, suporte de amostra, sensor de temperatura,
programador de temperatura do forno, sistema registrador e controle da atmosfera do
forno [9].

Ao final da analise ¢ gerada uma curva termogravimétrica, como a apresentada na
Figura 2.7A, onde podemos tirar varias informagoes sobre o material analisado, como: Xs ¢é
a massa inicial e permanece estavel entre os pontos 1 e 2, e Ys a massa final que permanece
estavel a partir do ponto 3. No ponto 2 inicia-se a decomposi¢ao térmica de Xs, liberando
Zg. No ponto 3 acaba a decomposicao térmica de Xs, restando Ys, termicamente estavel. A
linha T, extrapola a curva de reagao. Extrapolando as linhas de base e a linha T, podemos
obter os pontos Tonset e Tendset, definidos como inicio e fim do evento térmico. Entre os
patamares dos pontos 1, 2,3 e 4 temos a quantidade de massa desprendida da amostra na
reacao.

A analise termogravimétrica pode ser aplicada principalmente em diversos estudos,
a citar, o estudo da decomposi¢ao térmica de substancias organicas, inorganicas e dos mais
variados tipos de materiais como: minerais, minérios, carvao, petréleo, madeira, polimeros,
alimentos, materiais explosivos etc. Os estudos sobre corrosao de metais em atmosferas
controladas, em faixas muito amplas de temperatura. Estudos sobre a velocidade de

destilacao e evaporacao de liquidos, e de sublimagao de sélidos, entre outras [9].
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A Calorimetria Exploratéria Diferencial (IDSC) é uma técnica na qual medimos a
diferenca de energia (entalpias) fornecida a substancia e a um material referéncia, em
funcio da temperatura enquanto a substiancia e o material de referéncia sio submetidos a
uma programacao controlada de temperatura [9].

De acordo com o método de medicao utilizado, ha duas modalidades: calorimetria
exploratoria diferencial com compensacdo de poténcia e calorimetria exploratoria
diferencial com fluxo de calor. A primeira é um arranjo no qual a referéncia e amostra sio
mantidas na mesma temperatura, através de aquecedores elétricos individuais. A poténcia
dissipada pelos aquecedores é relacionada com a energia envolvida no processo
endotérmico ou exotérmico. Ja na DSC por fluxo de calor, o arranjo mais simples é aquele
no qual a amostra e a referéncia, contidas em seus respectivos suportes de amostra, sio
colocadas sobre um disco de metal. A troca de calor entre o forno e a amostra ocorre
preferencialmente pelo disco. Embora os dois sistemas fornecam informagoes diferentes,
por meio de calibragdes adequadas realizadas, é possivel obter resultados semelhantes.

Ao final de uma analise ¢ gerada uma curva como a apresentada na Figura 2.7B,
onde (1) é o grande desvio da linha de base no inicio do experimento (geralmente
endotérmico), (2) transi¢cdes a 0°C, (3) aparente fusio associada a fusio vitrea, (4) pico
exotérmico durante aquecimento antes da temperatura de decomposicao, (5) alteragdo da
linha de base apds picos endotérmicos ou exotérmicos e (6) picos endotérmicos agudos

durante reacdes exotérmicas.

n B

fiae 3¢ cao*
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Temperatura ("C) Temparatura (*C)

Figura 2.7 — Curva termogravimétrica tipica da (A) TGA e da (B) DSC. FONTE:
IONASHIRO (2005) [9].

As aplicagoes de curvas de DSC sio bem amplas, onde podemos citar a larga
aplicacao na industria farmacéutica para teste de pureza de amostras de farmacos, pois é
um método preferencial para analises térmica quantitativa. Além de poder ser usado para
investigar solidos compactos (granulados, componentes, moldes, etc.) assim como

plasticos, borrachas, resinas ou outros materiais organicos, ceramicas, vidros, compostos
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metalicos, materiais de constru¢do, pés como farmacos ou minerais, fibras, tecidos

amostras viscosas como pastas, cremes ou gel, liquidos.

2.2.1 | A metodologia termogravimétrica

A estabilidade térmica dos complexos [Co'(salen)], [Mn'(salen)], [V"O(salen)],
[Cu"(salcn)], [Fe'(salen)] e [Ni"(salen] foi estabelecida por estudos TGA no instrumento
TGA Q 5000 V3.13 build 261. O ponto de fusao destes complexos foi estabelecido por
estudos DSC no aparelho DSC Q 1000V9.9 build 303. Foi usado ar sintético e rampa de

aquecimento de 10°C/min.

2.3 | O método microscopia eletrénica de varredura

A funcdo de um microscopio ¢ tornar visivel o que for tio pequeno que é muitas
vezes dificil de enxergar a olho nu. A forma mais antiga e usual é a lupa seguida do
microscopio optico, que ilumina o objeto com luz visivel ou luz ultravioleta. Porém, o
limite maximo de resolugdo dos microscopios Opticos é estabelecido pelos efeitos de
difracio devido ao comprimento de onda da radiagdo incidente. Assim, os microscopios
opticos convencionais sao limitados a um aumento maximo de 2000 vezes, porque acima
deste valor, detalhes menores sao imperceptiveis [10,11].

No comego do século XX, cientistas da FEuropa e Estados Unidos estavam
empenhados nos estudos acerca da matéria. Em 1925, De Bloglie ao propor o dualismo
particula-onda, propos também que a energia pode ser comunicada a uma nova particula
carregada por meio de um campo elétrico acelerador [10].

Assim, no ritmo frenético destas descobertas, e das conclusdes de que, devido as
suas cargas, os eclétrons podem ser focalizados por campos eletrostaticos ou
eletromagnéticos e, entdo, sdo capazes de formar imagens. Eles possuem, portanto, as
caracteristicas essenciais necessarias a um microscopio de alta resolugao. Como resultado,
acabaram-se sendo desenvolvidos aparelhos modernos permitem aumentos de 300.000
vezes ou mais, para a maior parte de materiais solidos [10].

Em meados da década de 30, foram desenvolvidos os microscépicos eletronicos de
varredura, embasados na utilizagao de um feixe de elétrons, guiado por um sistema de
bobinas de deflexao, que “varre” a superficie da amostra ponto a ponto e transmite o sinal
do detector a uma tela catédica. A varredura é sincronizada com aquela do feixe incidente.

O modelo mais atual de um MEV apresenta uma coluna éptico-eletronica adaptada a uma
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camara com porta-amostra aterrado com um sistema de vacuo e seus detectores, capazes
de gerar as imagens de microscopia [10,11], como apresentado na Figura 2.8A.

A coluna 6ptico-eletronica é composta pelo canhao de elétrons, que gera os feixes
de elétrons, as lentes que condensam e focam o feixe eletronico, bobinas magnéticas de
dupla deflexdo que fazem o feixe percorrer sobre toda a superficie da amostra [10,11].

O canhio de elétrons ¢ o responsavel por emitir e acelerar o feixe de elétrons para
que ao atingir a amostra esse feixe possa gerar um bom sinal. O modelo de canhao mais
usado ¢ formado por um filamento de tungsténio, que serve como catodo, o cilindro de
Wehnelt e o anodo [10], como apresentado na Figura 2.8B. O filamento de tungsténio é
aquecido com a passagem de uma corrente elétrica com voltagem entre 200 V e 30.000V
que superaquece o filamento, provocando o efeito termoiodnico de emissao de elétrons, que
¢ quando os elétrons absorvem energia térmica suficiente para superar a barreira de energia
que os prendem ao material. O cilindro de Wehnelt que envolve o filamento, fica
negativamente carregado repelindo os elétrons, focando-os no centro, formando assim o
feixe. Além do filamento de tungsténio (a), existem também outros emissores como

Hexaboreto de Lantaneo (I.aB6) (b), o Field Emission Gun (FEG) (c) [10,11].
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Figura 2.8 — (A) desenho esquematico dos componentes basicos do MEV e (B)
representacdo esquematica de canhao eletrénico tradicional com filamento de tungsténio.
FONTE: DEDAVID (2007) [10].

O sistema de lentes que condensam e focam o feixe eletronico é formado por trés
lentes condensadoras. As duas primeiras condensadoras atuam no sentido de concentrar o
feixe eletronico o maximo possivel, e a terceira, chamada de lente objetiva atua, no sentido
de reduzir aberragoes esféricas. Essas lentes eletromagnéticas consistem em um cilindro de

ferro com um orificio central por onde passa o feixe de elétrons, no interior da bobina
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envolvendo o orificio existem varias bobinas de cobre que circulam uma forte corrente
elétrica quando o MEV esta em atividade, esta configuracio cria um forte campo
magnético no interior do canal, o qual é responsavel pela demagnificacao do feixe [10,11].

Nesta coluna também se encontra a camara da amostra, onde ¢ possivel deslocar a
amostra nos trés eixos (X, Y e Z) de modo que o feixe eletronico possa percorrer toda a
mostra, ponto a ponto, assim os elétrons refletidos como resultado da intera¢ao do feixe
com amostra em diferentes pontos, acaba gerando sinais diferentes, os quais serdo captados
e analisados. Toda esta coluna deve ser mantida a vacuo, para evitar e interagdo do feixe de
elétrons com moléculas como agua e oxigenio [10,11].

Os detectores do sistema MEV, responsaveis por captar os diferentes sinais dos
elétrons apods incidirem na amostra e serem refletidos, normalmente sido polarizados
positivamente para acelerar e atrair os elétrons, transmitindo sinais através do
fotomultiplicador aos amplificadores de sinais e aos processadores. Os elétrons sao atraidos
para o interior do detector devido a voltagem positiva da grade localizada na frente do
detector. Dentro do detector os elétrons sao acelerados para um guia de luz de quartzo
coberto com material cintilador. Esta aceleracio resulta na emissao de foétons que
percorrem o guia de luz até o fotomultiplicador que produzira uma corrente de elétrons
que sera interpretado por um software que ira gerar a imagem [10,11].

Sio dois, os detectores mais comuns no mercado. O primeiro é o detector de
elétrons secundarios (Figura 2.9A) que apresenta voltagem positiva (+300 V) da grade
localizada a frente do detector, os elétrons secundarios siao atraidos para dentro do
equipamento. Ja dentro do detector, tais elétrons sio acelerados, o que culmina na emissao
de fétons que vao em direcdo ao fotomultiplicador, resultando em uma corrente de
elétrons. O pulso amplificado gera um ponto na tela de TRC (tubos de raios catédicos) 10].

O segundo é o detector de elétrons retroespalhados (Figura 2.9B), onde as
informagdes de topografia e composi¢ao podem ser separadas. As imagens produzidas por
ele apresentam facilidade de interpretacao por equipes nao especializadas. Comercialmente,
ha dois tipos comerciais de detector sendo utilizados em MEV: o de estado sélido (mais
moderno) e o de Robison, que faz uso de um cintilador para detecgao de elétrons

retroespalhados [10].
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Figura 2.9 — (A) Detector de elétrons secundarios e (B) Esquema de funcionamento de
detectores de elétrons retroespalhados. Sendo que em (a) o tipo Robison e em (b) o de
estado solido ou semicondutor. FONTE: DEDAVID (2007) [10].

O MEV tem funcionamento simples. O feixe, ao interagir com a amostra, produz
elétrons e fotons que podem ser coletadas por detectores adequados e convertidas em um
sinal de video. Quando o feixe primario incide na amostra, parte dos elétrons difunde-se e
constitui um volume de interacao, no qual os elétrons e as ondas eletromagnéticos
produzidos sao utilizados para formar as imagens [11].

As particulas e/ou os raios eletromagnéticos resultantes da interacio do feixe
eletrénico com a amostra retornam a superficie da amostra e atingem o detector, sendo
assim detectados. A resoluciao espacial depende da energia com que estas particulas ou
raios atingem o detector, ou sao capturadas pelo mesmo [11].

A imagem resulta da amplificacao de um sinal obtido de uma interacao entre o feixe
eletronico e o material da amostra. Diferentes sinais podem ser emitidos pela amostra.
Dentre os sinais emitidos, os mais utilizados para obten¢dao da imagem sdo originarios dos
elétrons secundarios (Os elétrons secundarios no MEV resultam da interacdo do feixe
eletronico com o material da amostra. Estes elétrons resultantes sio de baixa energia
(<50eV), e formario imagens com alta resolucio (3-5 nm) e/ou dos elétrons
retroespalhados (Os elétrons retroespalhados, por definicao, possuem energia que varia
entre 50eV até o valor da energia do elétron primario. Os elétrons retroespalhados, com
energia proxima a dos elétrons primarios, sao aqueles que sofreram espalhamento elastico,
e sdo estes que formam a maior parte do sinal de ERE), sendo que os elétrons
retroespalhados possuem maior energia do que os elétrons secundarios [11].

Através da andlise dos picos obtidos no espectro podem-se determinar os

elementos presentes na amostra. Dois tipos de detectores que captam raios-X
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caracteristicos podem ser utilizados: por dispersio de energia (EDS) ou por dispersao em
comprimento de onda (EDS).

A técnica de EDS considera o principio de que a energia de um féton (E) esta
relacionada com a freqiiéncia eletromagnética (p) pela relacaio E = hp, onde “h” ¢ a
constante de Planck. Fétons com energias correspondentes a todo espectro de raios-X
atingem o detector de raios-X quase que simultaneamente, ¢ o processo de medida é

rapido, o que permite analisar os comprimentos de onda de modo simultaneo, como

apresentado na Figura 2.10.

proces-
feixe de sador
clétrons

S Ll D;D_ s:""puta.

detector
( amplificador
A

| monitor

—]

amostra

sinal de raio X

Figura 2.10 — Detector de raios-X usado para espectroscopia por dispersio de energia
(EDS). FONTE: DEDAVID (2007) [10].

Por fim, a determinac¢do das porcentagens dos elementos por microanalise de raios-
X ¢é uma operagao possivel no microscopio eletronico. Existem varios métodos para
quantificagdao dos elementos quimicos presentes na amostra, sendo o método mais simples
o sem padrdes. Neste caso, a analise ¢ denominada semiquantitativa. O principio consiste
em avaliar a superficie dos picos que é proporcional a quantidade de atomos que produziu
a rala. A quantificacdo consiste, portanto, em medir a superficie dos picos que se tem
previamente identificada a ser atribuido um coeficiente e entdo calcular as porcentagens

[11].

2.3.1 | A metodologia microscopia eletrdnica de varredura

Os eletrodos de trabalhos de pasta de carbono quimicamente modificados com os
complexos [Co"(salen)], [Mn"(salen)], [V"O(salen)], [Cu"(salcn)], [Fe"(salen)] e [Ni'(salen]
foram analisados por microscopia eletronica de varredura (MEV) (Carl Zeiss AG - EVO®
50 Series) e espectrometria de energia dispersiva (EDS) antes e apos a analise voltamétrica
de cloridrato de cocaina. As analises SEM e EDS foram realizadas no equipamento 500

Digital Processing; IXRF Systems (Houston, TX, EUA).
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2.4 | Os métodos computacionais

Apbs surgissem os primeiros computadores de primeira geracao, em 1959, a ciéncia
computacional ganhou for¢a no campo da pesquisa. Antes do desenvolvimento
computacional, o numero de sistemas que podiam ser tratados com certa precisao era bem
limitado. Podemos dizer que a ciéncia computacional é uma aproximacao interdisciplinar
para a solugao de problemas complexos que usam conceitos e habilidades das disciplinas de
ciéncia, ciéncia de computador, e matematica [12].

Nio demorou muito tempo para que o desenvolvimento computacional chamasse a
atencao de pesquisadores na area de quimica, pois esta ciéncia que pode ser explicada por
modelos matematicos. Assim, a resolucdo dos sistemas matematicos através de
comutadores por meio de técnicas computacionais e numéricas para resolver problemas
grandes e complexos nos permitiu fazer coisas que eram previamente muito dificeis de
fazer devido a complexidade matematica, ao grande numero de calculos envolvidos, ou a
uma combinag¢ao de ambos, como por exemplo, construir modelos para fazer predi¢cdes do
que poderia acontecer no laboratério, nos preparando melhor para fazer boas observagoes
ou entender melhor o que estamos vendo [12,13].

Surgiu assim, a quimica computacional, area da quimica onde podemos usar
técnicas computacionais para executar experiéncias que poderiam ser de eleveado risco
para fazer no laboratério. Um exemplo ¢ o uso de técnicas computacionais para predizer
como uma droga nova poderia se comportar no corpo. Isto permite reduzir, mas nio
elimina o nimero de testes animais que poderiam ser feitos antes ao desenvolvimento de
técnicas de farmacologia de computacional. Enquanto modelos computacionais nao podem
substituir o laboratério, tornam-se parte intricada da busca global do conhecimento
cientifico. Na quimica experimental um individuo pode apenas observar aquilo que o olho
humano detecta, seja em termos de fenémenos naturais ou de experimentos preparados em
laboratério. Assim, este individuo teria apenas informagdes macroscépicas sobre os
fenomenos observados [13].

Apesar da quimica computacional nio requerer o uso de um laboratério quimico
tradicional, tem se desenvolvido como um novo campo dentro da quimica e o computador
¢ usado como uma ferramenta experimental [13].

A quimica computacional é enfocada principalmente em obter resultados relevantes
a problemas quimicos, e ndo no desenvolvimento de novos métodos tedricos, ainda que

computadores possam ser utilizados para isso. Os formalismos teéricos formam a base da
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quimica computacional, e esta, por sua vez, ¢ utilizada para a obten¢do de informagoes
quimicas através de calculos [13].

Existem inumeras aplicagoes nas quais a quimica computacional pode ser utilizada,
dependendo claro, do método de calculo utilizado. Vale a pena ressaltar que os quimicos
foram alguns dos participantes mais ativos e inovadores nesta expansao da ciéncia
computacional. A Quimica computacional simplesmente é a aplicacio de conceitos
quimicos, matematicos e computacionais para a solu¢ao de problemas de interesse quimico.
Usa computadores para gerar informacao como propriedades de moléculas ou resultados

experimentais simulados [13].

2.4.1 | Modelagem computacional

Por meio de seu formalismo da modelagem computacional, é possivel calcular
determinagbes de estruturas eletronicas, otimizagoes de geometria, calculos de frequéncia,
estruturas de transicao, distribuicSes de elétrons e de carga, superficies de energia potencial
(PES), constantes de velocidade para rea¢oes quimicas (cinéticas), calculos termodinamicos
- calor de reagdes, energia de ativagao entre outros indmeros [13].

Atualmente, ha dois modos para aproximar problemas de quimica: quimica
quantica computacional e quimica quantica nao computacional. Quimica quantica
computacional estd principalmente preocupada com a computa¢ido numérica de estruturas
eletronicas moleculares por técnicas ab-initio e semi-empiricas. Quimica quantica nio
computacional trata da formulacdo de expressOes analiticas para as propriedades de
moléculas e suas reacoes [14].

Os cientistas usam trés métodos diferentes principalmente para fazer calculos: (1) a
mecanica molecular, que usa a fisica classica para explicar e interpretar o comportamento
de atomos e moléculas, (2) as técnicas semi-empiricas, que usam aproximagoes de dados
empiricos (experimentais) como entrada para os modelos matematicos e (3) o método ab
initio (termo latim para "do principio”) que é um conjunto de métodos nos quais podem ser
calculadas estruturas moleculares usando nada mais que a equacao de Schrédinger, os
valores das constantes fundamentais e os numeros atomicos dos atomos apresentam [15].
Nos ultimos anos, o método conhecido como Teoria do Funcional de Densidade (DFT do

inglés Density Functional Theory) vem ganhando espago nos estudos cientificos.
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Nesse método,

a energia de um sistema eletronico pode ser descrita em termos
da densidade de probabilidade eletronica total, b. Para um
sistema de N elétrons, P(r) representa a densidade eletronica
total em um ponto r do espago. A energia eletronica, E, é um
funcional desta densidade, representada como E[P], no sentido
de que para uma dada funciao P(r) existe uma dnica energia
correspondente. (BATISTA ez al., 20106) [16].

2.4.2 | Método Quimiométrico

A anilise de dados obtidos apds experimentos ¢ uma parte necessaria em todo o
trabalho cientifico. Com o advento dos microprocessadores e microcomputadores no
laboratério, técnicas de tratamentos de dados mais complexas do ponto de vista
matematico e estatistico tornaram-se necessarias [17].

Ha muito tempo a estatistica univariada (quando somente uma variavel é medida
sistematicamente para varias amostras) vem sendo aplicada a problemas quimicos, mas a
sua utilizacdo tornou-se limitada. Portanto, nas ultimas décadas, a analise multivariada foi
introduzida no tratamento de dados quimicos, ganhando rapidamente popularidade. O
modelo estatistico dos métodos multivariados considera a correlacio entre muitas variaveis
analisadas simultaneamente, permitindo a extra¢do de uma quantidade muito maior de
informacao [18].

De acordo com a Sociedade Internacional de Quimiometria (International
Chemometrics Society - 1CS), “quimiometria é a ciéncia relacionada a medidas realizadas em
um sistema ou processo quimico, obtendo informagdes sobre o estado do sistema através
da aplicagao de métodos matematicos ou estatisticos” [19]. Sendo assim, estudos na area de
quimiometria abrangem o desenvolvimento e aplicagao de diferentes métodos em dados de
origem quimica. Métodos estatisticos ou matematicos como PCA (Principal Component
Analysis), PCR (Principal Component Regression), PLS (Partial 1east Squares), KNN (K-Nearest
Neighbonrs), SIMCA (Soft Independent Modeling of Class Analogy), entre outros [18].

De forma geral, estes métodos sdao utilizados em técnicas de otimizagao,
planejamento, calibragdo multivariada, analise exploratoria, processamento de sinais,

imagens etc. [18].
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2.4.3 | A metodologia da Teoria do Funcional de Densidade (DFT)

Inicialmente montamos os inputs a partir de estruturas cristalograficas encontradas
na literatura [19,20]. Essas estruturas de partida foram utilizadas para a adequagao daquelas
utilizadas no calculo. Para essa finalidade utilizamos o programa Avogadro [21]. Em
seguida, todos os inputs foram submetidos ao calculo no programa ORCA [22]. Utilizamos
a teoria funcional densidade (DFT, Density Functional Theory) utilizando o funcional hibrido
B3LYP (Becke, 3-parameter, Lee—Yang—Parr) [23] com a base TZVP (VValence triple-zeta
polarization) [24]. Utilizamos, ainda, um potencial continuo para a representagdo do meio

aquoso.

2.4.4 | A metodologia quimiométrica

Para as avaliagbes multivariadas do conjunto de dados foram considerados os
resultados obtidos utilizando o CPE@Co"(salen) e o CPE@V"O(salen). Elas foram
utilizadas para avaliarmos a possibilidade de detecgao de cocaina e diferentes adulterantes
empregando a voltametria ciclica como técnica de analise.

Foram considerados como variaveis: (i) os potenciais aplicados pelo potenciostato
dentro da faixa de atividade voltamétrica de cada molécula e (i) as diferentes concentracoes
dos analitos nos diferentes dias analisados como sendo as amostras, ou seja, considerou-se
os voltamogramas obtidos pelos padroes de cloridrato de cocaina, cafeina, lidocaina,

procaina e teobromina como amostras, dentro de classes, como apresenta o Quadro 2.2.

Quadro 2.2 — Classifica¢des dos padroes de analito de acordo com o eletrodo de trabalho usado.

CPE@Coll(salen) CPE@V"O(salen)

Classe 1| Cloridrato de cocafna Classe 1| Cloridrato de caféina

Classe 2| Cloridrato de cocaina

Classe 2| Clotidrato de lidocaina Classe 3| Cloridrato de lidocaina

Classe 4

Classe 3| Cloridrato de procaina Cloridrato de procaina

Classe 5

Classe 4 | Cloridrato de teobromina Cloridrato de teobromina
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Como visto, para o CPE@Co!!(salen) foram utilizados os diferentes analitos mais o
eletrélito suporte nas trés andlises efetuadas, totalizando 21 amostras por classe e para o
CPE@V!O(salen) foram utilizados os diferentes analitos mais o eletrélito suporte nas trés analises
efetuadas, totalizando 24 amostras por classe.

Na analise desses dados foi utilizida a classificacio multivariada. Esta escolha foi feita
para que pudéssemos observar similaridades nio evidenciadas por analises univariadas.
Essa abordagem ¢ geralmente aplicada em conjuntos de dados grandes e que apresentam
muitas variaveis. A ideia da classificacio multivariada é reduzir dimensio do sistema
possibilitando a visualiza¢ao do conjunto.

Foi utilizada a abordagem supervisionada conhecida como Soft Independent Modeling
Classification Analogy (SIMCA). Essa técnica possibilita que seja avaliada se a classificagao
por meio de informagao de classe preliminar [25,26]. Esta abordagem matematico-
estatfstica ¢ geralmente utilizada para reconhecimento de padrdes. A SIMCA modela a
localizagao dos grupos previamente indicados no espa¢o multidimensional por meio do uso
de analise de componentes principais (PCA- Principal Component Analisys). Essa abordagem é
adotada para que haja um redimensionamento do sistema para menos variaveis. A PCA
delimita as regiGes espaciais para cada conjunto, construindo espagos multidimensionais.
Assim, o grupo de treinamento criado pela classificagao inicial ¢ utilizado para a formulacao
de modelos para a predicio de amostras desconhecidas. Em caso de haver disparidade
entre as propriedades, a amostra desconhecida pode ser um owutlier ou, ainda, pertencer a
uma classe nao modelada.

As amostras avaliadas no presente trabalho foram 3 amostras reais de cocaina
apreendida (duas na forma de pd, ou seja, cocaina na forma de cloridrato, e uma na forma
de crack, ou seja, na forma de cocaina base livre), e outras amostras chamadas de
“simuladas”; que foram amostras preparadas em laboratério em diferentes propor¢oes de
cocaina, cafeina, procaina, lidocaina e procaina. Todas essas amostras foram consideradas
como desconhecidas para o tratamento quimiométrico.

Para o CPE@Co" (salen) foram consideradas as 3 amostras reais ¢ mais 12 amostras

simuladas que estio resumidas no Quadro 2.3;
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Capitulo 2 |

Amostra 1 P6 de cocaina

Amostra 2 P6 de cocaina

Amostra 3 Crack

Amostra 4 | 60:10:10:10:10" (% ou pmol.L-1) cocaina:cafeina:procaina:teobromina:lidocaina
Amostra 5 | 50: 20:10:10:10" (% ou pmol.L") cocaina:cafeina:procaina:teobromina:lidocaina
Amostra 6 | 50: 10:20:10:10" (% ou pmol.L1) cocaina:cafeina:procaina:teobromina:lidocaina
Amostra 7 | 50:10:10:10:20" (% ou umol.IL1) lidocaina:cafefna:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 8 | 45:10:10:10:25" (% ou pmol.L-1) lidocaina:cafeina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 9 | 40:10:10:10:30" (% ou pmol.L-1) lidocaina:cafeina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 10 | 50:10:10:10:20" (% ou pmol.L-1) procaina:cafeina:teobromina:lidocaina:cocaina
Amostra 11 | 45:10:10:10:25" (% ou pmol.L'}) procaina:cafeina:teobromina:lidocaina:cocaina
Amostra 12 | 40:10:10:10:30" (% ou umol.L") procaina:cafeina:teobromina:lidocaina:cocaina
Amostra 13 | 50:10:10:10:20" (% ou pmol.L-1) teobromina:cafeina:procaina:lidocaina:cocaina
Amostra 14 | 45:10:10:10:25" (% ou umol. 1) teobromina:cafeina:procaina:lidocaina:cocaina
Amostra 15 | 40:10:10:10:30" (% ou pmol.L-1) teobromina:cafeina:procaina:lidocaina:cocaina

Para o CPE@V"O(salen) utilizamos 3 amostras reais e mais 15 amostras simuladas que

estao resumidas no Quadro 2.4.

Quadro 2.4 — Propor¢io volume/volume das concentracdes utilizadas em cada amostra

simulada para CPE@V"O(salen).

*Porcentagem(%): m/m

Amostra 1 P6 de cocaina

Amostra 2 P6 de cocaina

Amostra 3 Crack

Amostra 4 | 50:10:10:10:20" (% ou pmol.L-1) cafeina:lidocaina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 5 | 45:10:10:10:25" (% ou pmol.L'!) cafeina:lidocaina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 6 | 40:10:10:10:30" (% ou pmol.L'1) cafeina:lidocaina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 7 | 50:10:10:10:20" (% ou pmol.L-1) lidocaina:cafeina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 8 | 45:10:10:10:25" (% ou pmol. L1 lidocaina:cafeina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 9 | 40:10:10:10:30" (% ou umol.L") lidocaina:cafeina:procaina:teobromina:cocaina
Amostra 10 | 50:10:10:10:20" (% ou umol.L'1) procaina:cafeina:teobromina:lidocaina:cocaina
Amostra 11 | 45:10:10:10:25" (% ou umol.L') procaina:cafeina:teobromina:lidocaina:cocaina
Amostra 12 | 40:10:10:10:30" (% ou pmol.L'!) procaina:cafeina:teobromina:lidocaina:cocaina
Amostra 13 | 50:10:10:10:20" (% ou umol.L'1) teobromina:cafeina:procaina:lidocaina:cocaina
Amostra 14 | 45:10:10:10:25" (% ou umol.L'1) teobromina:cafeina:procaina:lidocaina:cocaina
Amostra 15 | 40:10:10:10:30" (% ou pmol.L')) teobromina:cafefna:procaina:lidocaina:cocaina
Amostra 16 | 60:10:10:10:10" (% ou umol.L'1) cocaina:cafefna:procaina:teobromina:lidocaina
Amostra 17 | 50: 20:10:10:10" (% ou pmol.L-1) cocaina:cafeina:procaina:teobromina:lidocaina
Amostra 18 | 50: 10:20:10:10" (% ou pmol.L-1) cocaina:cafeina:procaina:teobromina:lidocaina

*Porcentagem(%): m/m

Para a conducio das analises foi utilizado o programa Pirouette® v.4.5 [3]. O
primeiro passo foi fazer um pré-tratamento nos dados. Por serem medidas com a mesma
dimensao centramos os dados na média (Equagao 1), para eliminagao de ruidos e erros

aleatérios.
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Xij (cm) = Xij — Xj Equa(;io 1

onde X;jj (¢m) sdo os dados centrados na média para a variavel j na amostra 7 X;; € o valor

da varidvel / na amostra 7 e Xj ¢ a média dos valores das amostras na coluna j (Equagio 2).

S

n
Xj = Z Xij Equagao 2
i=1

2.5 | O método cromatografico

O termo cromatografia deriva das palavras gregas chron que significa cor e grafe que
significa escrever, embora o processo em si nao dependa da cor. A primeira vez que o
termo c¢romatografia foi utilizado foi pelo botanico russo Mikhael Senenovich Tswett, que,
pot volta de 1906, publicou dois trabalhos onde separou componentes de extratos de folha
e gema de ovo, onde usou colunas empacotadas como fase estacionaria e um solvente
organico como fase mével [27,28].

A cromatografia é um método de analise fisico-quimico de separagdo de compostos
de uma solugio, onde estes compostos sao separados identificados e quantificados. Onde
de maneira geral a mistura (contendo um solvente — fase moével) é bombeada por uma
coluna que ¢ constituida de um material sorvente — fase estacionaria, onde cada um dos
compostos da mistura ird interagir de maneira diferente com o material sorvente, gerando
diferentes velocidades para cada componente e levando a separagao conforme eles
percorrem a coluna [27].

Existem diversas formas de se realizar o processo cromatografico, formas estas que
foram sendo desenvolvida ao longo dos anos, como a cromatografia em camada delgada, a
cromatografia classica, a cromatografia gasosa, a cromatografia de alta eficiéncia. Existem
alguns critérios usados para a classificacio da modalidade de cromatografia empregada,

dependendo do estado fisico da fase movel [29] como mostra a Figura 2.11.
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CRITERIO DE CLASSIFICACAO Cromatogr si ia
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Figura 2.11 — Critério de classificagio de modalidades cromatograficas. Apartado de

Collins e# al,1983. (Legenda: CP — cromatografia em papel; CCD — cromatografia em
camada delgada; CGL — cromatografia gas-liquido; CGS — cromatografia gas-sélido; CS —
fluido supercritico com fase movel; CLL — cromatografia liquido-liquido; CLFL —
cromatografia liquida com fase ligada; CLS — cromatografia liquido-solido; CTI —
cromatografia por troca ionica; CE — cromatografia por exclusio e CB — cromatografia por

bioafinidade).

A cromatografia liquida em coluna pode ser dividida em dois grupos, além da
classificacao listada anteriormente, a cromatografia liquida classica que é feita em colunas
de vidro a pressao atmosférica ambiente onde o fluxo da fase moével dar-se-a devido a forca
da gravidade. E em cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE), que ¢é feita em coluna
de metalica, em alta pressao, onde o fluxo da fase movel tem uma vazao mais rapida [27-
29]. Por ter a capacidade de realizar a separagdes e analises quantitativas de diferentes
compostos presentes em diferentes amostras em um periodo curto de tempo (escala de
minutos), com alta eficiéncia, resolu¢ao, estabilidade e reprodutibilidade, a CLAE, foi a
técnica escolhida para ser desenvolvida neste trabalho.

Os principais componentes de um equipamento de CLAE sio: a bomba (c), que
movimenta a fase moével (a) e a amostra (b) através da coluna (d) para o detector (e) que é

analisado em um computador (f) através de um software, como mostra a Figura 2.12.
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Figura 2.12 — Esquema de um equipamento de CLAE. FONTE: COLLINS (1983)
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Em geral uma analise é constituida de uma preparacio da amostra, onde esta deve
estar em solu¢do, caso a amostra seja solida. As amostras, dependendo do aparelho, sio
injetadas manualmente ou colocadas em zza/ para inje¢do automatica. Essas amostras sao
carreadas pela fase mével, que neste caso é um liquido, uma a uma, através das linhas, até
chegarem a coluna. Uma coluna contém a fase estacionaria, geralmente formada por
particulas de silica, porosas, esféricas e diametro em torno de 35 um. Dependendo da
natureza dos compostos presentes na amostra eles terdo interacbes com a fase movel,
podendo ser desde interacoes fracas de diferentes ordens, com isso levando tempos
diferentes para sair da coluna e chegar ao detector e emitir um sinal. Cada sinal ¢ registrado
em um software especifico de cada equipamento, e o sinal varia de acordo com o tipo de
detector acoplado, no trabalho foi utilizado um detector de arranjo de diodo, porém outros

detectores podem ser utilizados.

2.5.1 | A metodologia cromatografica

Para validagio e comparacio do método voltamétrico desenvolvido neste projeto
de pesquisa usamos o equipamento de Cromatografia Iiquida de Alta Eficiéncia da marca
Shimatzu, com deteccdo por arranjo de diodo (DAD) acoplado a um microcomputador
para tratamento dos dados junto ao software Chromeleon. Nas analises feitas em
triplicatas, mantivemos o fluxo isocratico de solugao de fase mével a 1,0 mL por minuto,
contendo acetonitrila e dgua, na proporc¢io de 95:5 v/v. O volume de inje¢do foi de 20 ulL
com coluna C18 (marca SGE, medidas 250 mm x 4,6 mm x 0,5 uM). Selecionamos o
comprimento de onda de 220 nm. Ao final, serdo avaliados os testes de repetitividade,

reprodutibilidade, etc [30].

2.6 | Reagentes

Neste trabalho usamos padroes de cocaina (Cerilliant®), cafeina (Sigma-Aldrich®),
teobromina (Merck®), lidocaina (Merck®) e procaina (Sigma-Aldrich®), nos quais foram
todos acidificados (pH 3) com HCl (Merck®) para obten¢do dos padroes nas formas de
cloridrato. Nas andlises voltamétricas foram usados KCl (Merck®) para preparo do
eletrdlito suporte, além de, grafite (Merck®) e parafina (Sigma Aldrich ®) para preparo do
eletrodo de pasta de carbono. Nas andlises cromatograficas, usamos acetonitrila (Sigma

Aldrich ®) no preparo da fase mével.
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2.6.1 | Sinteses dos complexos usados como modificadores quimicos dos
eletrodos.

2.6.1.1 | Sintese dos ligantes

Bases de Schiff sio compostos que apresentam um grupo imina, -R,R"C=N, e sao
formados principalmente, pela condensa¢ao de uma amina primaria com um composto que

possua o grupo carbonila ativo, como mostra a Figura 2.13.

R, A O, /H
—0 + R3NH, Ry > —N=Rs
- R» H

HO_  H
Rl“%N\
R2 R3

0 H R1
IR = w0
Ry R3 Rz

Esquema 2.1 — Representagao da reagao para obtenc¢ao de bases de Schiff.

2.6.1.2 | Sintese do ligante Salen (N,N’ — etilenobis(salicilideno)

Na sintese do ligante salen, foi dissolvido 1,0 mmol 2-hidroxibenzaldeido em uma
pequena quantidade de etanol, sob agitacao e aquecimento constantes. Foi feito o mesmo
com 0,5mmol de etilenodiamina.H,SO, e adicionado lentamente uma solu¢io etandlica
com 1,0mmol de acetato de sédio. Foi misturado a solucio do aldeido a solucio de
etilenodiamina e deixado a reagdo por aproximadamente 2 horas, quando foi resfriada e
mantida por aproximadamente 12 horas a 5-6°C. Ap6s, foi filtrado a vacuo o precipitado e
lavado com agua e etanol gelado. Esta sintese ¢ apresentada na Figura 2.14.

i [\

N N
2 S ——
H,oN NH,
OH

OH HO
Esquema 2.2 — Representagdo da reagao para obtencao do ligante salen.

2.6.1.3 | Sintese do complexo [Mnll(salen)] (N,N’ — etilenobis(salicilidenoiminato)
de manganés (l1))

Na sintese do complexo [Mn'(salen)], apresentado na Figura 2.15, foi dissolvido

2,0 mmol de 2-hidroxibenzaldeido em uma pequena quantidade de etanol, sob agitagao e
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aquecimento constantes. Foi adicionado 1,0 mmol de etilenodiamina a solu¢dao etanodlica e
deixado a reagao por aproximadamente 2 horas. Foi adicionado ao meio reacional uma
solu¢io aquosa com 1,0mmol de acetato de manganés(II) anidro, mantendo-se a reagdao por
aproximadamente 2 horas, quando foi resfriada e mantida por aproximadamente 12 horas a
5-6°C. Por fim, foi filtrado o precipitado a vacuo e lavado com agua destilada e etanol

gelado.

_N' \N_ / \
QL O {4
+ HSC Mn CH3 —_— n
OH HO 4<O/ \O/ O/M \?/@

Esquema 2.3 — Representagio da reagio para obtencdo do complexo [Mn' (salen)].

2.6.1.4 | Sintese do complexo [VIIO(salen)] (N,N’ — etilenobis(salicilidenoiminato)
de oxovandadio (IV))

Na sintese do complexo [V"O(salen), apresentada na Figura 2.16, foi dissolvido 2,0
mmol de 2-hidroxibenzaldeido em uma pequena quantidade de etanol, sob agitagio e
aquecimento constantes. Foi adicionado 1,0 mmol de etilenodiamina a solugao etanodlica e
deixamos a reacdo por aproximadamente 2 horas. Foi adicionado ao meio reacional uma
solu¢ao aquosa com 1,0 mmol de acetato de vanadila(IV) anidra, mantendo-se a reacdo por
aproximadamente 2 horas, quando foi resfriada e mantida por aproximadamente 12 horas a
5-6°C. Ap6s essa etapa, foi filtrado o precipitado a vacuo e lavado e com agua destilada e

etanol gelado.

[\
N N
+ HiC CHy — =
@; D@ ”\/>7 @ H\

Esquema 2.4 — Representacio da reagdo para obtencio do complexo [V'O(salen)].
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Capitulo 3
CARACTERIZAQI\O DOS ELETRODOS QUIMICAMENTE MODIFICADOS

3.1 | Andlises térmicas

Como descrito no capitulo anterior, no preparo do eletrodo de pasta de carbono
quimicamente modificado, o mesmo foi aquecido a 60°C para aglutinagio da pasta; desta
forma surgiu a necessidade de avaliar a possibilidade de perdas de massa dos complexos
usados como modificadores quimicos e verificar quais suas temperaturas de combustao.

A Figura 3.1 apresenta a curva TG do ligante salen, usado nos complexos utilizados
como modificadores quimicos no presente trabalho. Como observamos, o TG indica uma
perda de peso total de 99,10%, que é observada em duas etapas. A primeira, associada a
uma pequena perda de peso de 1,861% (0,0534 mg) em 200°C, que estd associada a perda
de uma rede de agua ou de solvente da sintese e a segunda etapa que envolveu uma perda
de peso de 97,24% (2,790 mg) em 400°C atribuivel a degrada¢io do ligante. Como o ligante
¢ puramente organico e formado por carbono, nitrogénio e hidrogénio, o residuo final tem
um peso proximo de zero. E como podemos notar na Figura 3.1 o residuo final foi 0,00147
mg.

O resultado de DSC do ligante mostra um pico endotérmico, provavelmente
atribuido a desidratagio da 4gua em 180°C (fluxo de calor de -2 W/g), dois picos
exotérmicos a 350 e 380°C (com fluxo de calor de 4 e 15 W/g, respectivamente) que
podem ser associados a degradacdo do ligante e um dltimo pico endotérmico a 850°C (com
fluxo de calor de —15 W/g), associados com algumas decomposicoes, reducdes e transicoes

de fase.
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Figura 3.1 — TGA e DSC do ligante salen.

Analises termogravimétricas e de calorimetria exploratoria diferencial realizadas

para avaliar a estabilidade térmica do complexo [V"O(salen)]. A partir dessas analises, onde

uma pequena quantidade da amostra do complexo foi submetida a uma programacao

controlada de temperatura, os resultados sao apresentados na Figura 3.2.
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Figura 3.2 — TGA e DSC do complexo [V"O(salen)].
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Como visto na Figura 3.2, a curva TG do complexo [V"O(salen)], mostra a perda
de peso total de 74,05% (peso experimental 0,4741 mg / peso tedrico 0,4392 mg) apds
atingir a temperatura 500°C. Essa perda ¢ observada em duas etapas, a primeira quando
atinge 400°C onde ha uma perda de peso de 15,98% (0.3495 mg), associada a perda de uma
rede de agua formada na sintese do complexo e a segunda etapa na faixa de 420 a 450°C
onde a perda de peso de 58,07% (1,270 mg) ¢ atribuivel a degradagdo do complexo até a
formacao do 6xido de vanadio (VO). O resultado do complexo DSC mostra a possivel
desidratacao da agua a partir de um pico exotérmico a 380°C com fluxo de calor igual a 10
W/g e outro pico exotérmico a 460°C e fluxo de calor de 150 W/g, provavelmente
associado aos estagios de combustao do complexo e suas transi¢oes de fase.

Assim, podemos confirmar que o complexo é termicamente estavel até 400°C, ou
seja, que a temperatura de 60°C utilizada para aglutinacio do CPE@V"O(salen) nio
oferece qualquer decomposi¢ao do modificador quimico.

A Figura 3.3 mostra a curva TG do complexo [Mn"(salen)] mostrando uma perda
de peso total de 81,67% (peso experimental 1,8577 mg / peso tedrico 1,45 mg) observada
em duas etapas: um grau de perda de peso de 52,89% (4.450 mg) a 300°C, mais
provavelmente associada a perda de solventes remanescentes da sintese, e a segunda etapa
envolvendo uma perda de peso de 28,78% (2,421 mg) em 450°C atribuivel a degradacio do
complexo até a formag¢ao de 6xido de manganés (MnO).

O resultado de DSC do complexo mostra a possivel desidratacio da agua em um
pico exotérmico a 300°C (com 60 W/g de fluxo de calot) e outro pico exotérmico na faixa
de 380-500°C (com fluxo de calor de 5 W/g), muito naturalmente associado a

decomposi¢des complexas, reducoes e transicoes de fase da decomposicio.
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Figure 3.3 — TGA e DSC do complexo [Mn"(salen)].

Portanto, com a degradagao acima de 300°C, podemos inferir que a temperatura
utilizada para aglutinar a pasta de carbono (60°C) nao resulta em perdas de massa ou
quebras nas ligagdes do complexo [Mn'(salen)]. Pode-se dizer também que todas as
decomposi¢des observadas sao transigoes de primeira ordem, pois apresentam variagdes de
entalpia exotérmica, que ¢ atribuida a fusao, perda de massa devido a vaporizacao de
solventes e decomposi¢io do complexo.

Na Figura 3.4 ¢ mostrada a curva termogravimétrica (I'G) do complexo
[Co"(salen)], que indica uma perda de peso total de 78,44% (peso experimental 0,7642 mg
/ peso tedrico 0,8478 mg). A degradacio do complexo é observada em 390°C quando
observamos a perda peso até que se forme o 6xido de cobalto (CoO). O resultado de DSC
do complexo mostra um pico exotérmico em 380°C e com fluxo de calor de 120 W/g
associado com a decomposicao do complexo e dois pequenos picos endotérmicos por

volta de 900°C referentes as transi¢oes de fase desta decomposicao.
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Figura 3.4 — TGA e DSC do complexo [Co"(salen)]

Apbs garantirmos que nao houve degradacio dos complexos usados como
modificadores quimicos, foi necessario comprovar que os mesmos estejam distribuidos de

forma uniforme pela superficie do eletrodo quimicamente modificado.

3.2 | Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

Quando se realiza a modificacio de eletrodos de trabalho, torna-se obrigatério
garantir que o modificador esteja uniformemente distribuido pela superficie do mesmo
para que a atividade eletroquimica nao seja comprometida. Isso ¢ possivel através da analise
topografica do eletrodo estudado.

A Figura 3.5 apresenta (A) micrografias do CPE, (B) micrografia de contraste de
numero atomico e (C) espectro de energia (em keV) no CPE. Foi identificada a presenca de
carbono e oxigénio, tendo estes, intensidades 1.225,99 ¢/s e 79,07 ¢/s, respectivamente.
Assim, na analise semi-quantitativa, essa regiao ¢ composta por 24% de oxigénio e 76% de
carbono. Essa composicio ¢ referente ao p6 de grafite utilizado na fabricacio da pasta de
carbono. Como apresentado no banco de dados CAS Registry, agéncia do Chemical Abstracts

Service que registra todas as substancias quimicas comercializadas, o p6 de grafite apresenta
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de 68 a 100% de grafite — C, — (CAS 7782-42-5) e de 0 a 30% de didxido de silicio — SiO, —
(CAS 7631-86-9) em sua composigao.

Também foi identificada a presenga dos atomos de silicio, com intensidade de
3.597,43 c/s, sendo este atomo 19% da composicio total. O sinal de silicio observado,

como ja previsto pelo CAS Registry, é devido a composi¢ao do po de grafite.

Figura 3.5 — (A) micrografias do CPE, (B) micrografia de contraste de nimero atémico e
(C) espectro de energia (em keV).

A Figura 3.6 apresenta a micrografia, micrografia de contraste de nimero atémico e
o espectro de energia (em keV) do CPE@V"O(salen), no qual é possivel observar a
presenca de 71,56% de carbono (intensidade 858.13 ¢/s), 14,31% de oxigénio (intensidade
63.88 ¢/s) e 12,27% de vanadio (intensidade 1.518.02 ¢ /s) para os dtomos que compdem o

eletrodo de trabalho.

e e Wy s oW  wwgs BOX

Figura 3.6 — (A) micrografias do CPE@V"O(salen), (B) n;icroéraﬁa de contraste de

nimero atomico e (C) espectro de energia (em keV).

A Figura 3.7 mostra a micrografia do CPE@Mn" (salen), micrografia de contraste
de numero atémico e o espectro de energia (em keV), no qual é possivel observar a
presenca de 37,89% de carbono (intensidade 107,67 ¢/s), 8,59% de oxigénio (intensidade
126,44 c/s) e 27,51% de manganés (intensidade 3.211,10 c/s) em relagdo aos dtomos que
compdem o eletrodo de trabalho. Além de 23,72% de cloro (intensidade de 4.095,62 ¢/s) e
0,71% de potassio (intensidade 110,99 c/s).
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" oy W
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o CPE@Mn"(salen), (B) micrografia de contraste de
nimero atomico e (C) espectro de energia (em keV).

Figura 3.7 — (A) micrografias d

No estudo topogtifico da pasta do CPE@Co" (salen) através de MEV, apresentado
na Figura 3.8, observamos que o complexo esta densamente distribuido sobre a area do
eletrodo de grande superficie, ou seja, toda e qualquer atividade eletroquimica influenciada
pela modificagdao quimica ocorre em toda a extensao da superficie do eletrodo de trabalho.

Na Figura 3.8C ¢ apresentada a analise semi-quantitativa do CPE@Co"(salen),
onde ¢é possivel notar a presenta de 81,72% de carbono (intensidade 1.061,31 ¢/s), 6,776%
de oxigénio (intensidade 92,47 c/s) e de 10,337% de cobalto (intensidade 1.144,42 c/s)

referente aos atomos que compdem o eletrodo de trabalho.

.
- paw  ae W 4

Figura 3.8 — (A) micrografias do CPE@Co"(salen), —(-B)_filicfgéraﬁa de contraste de
numero atomico e (C) espectro de energia (em keV).
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Capitulo 4

ANALISES VOLTAMETRICAS

4.1. | Andlises voltamétricas qualitativas

4.1.1. | Eletrodo de pasta de carbono sem modificacdo (CPE)

4.1.1.1. | Perfil voltamétrico do CPE

O perfil voltamétrico do eletrodo de pasta de carbono sem modificagio quimica
(CPE) foi estudo para que pudéssemos notar as diferencas qualitativas apds a modificagao
quimica com os complexos.

Como mostrado na Figura 4.1, na analise por voltametria ciclica usando o CPE em
eletrolito suporte KCI 0,1 mol..", o cloridrato de cocaina apresenta atividade anddica em
1,1 V (vs. Ag/AgCl) e catédica em — 0,9 V (5. Ag/AgCl), quando usamos a velocidade de

varredura 100 mV.s™.

3
Elendiito Suporte
2 ! Oxidagdo em
11V (vs. Ag/AgCl)
1
< d
-1
-2 / Redugdo em
. _7 =0,9V (vs Ag/agCl)

-15 -1.0 0.5 00 (/31 1.0 15 eV
E /V (versus Ag/AgCI saturado com KCI 3 mollL)
Figura 4.1 — Voltamograma ciclico para o processo de oxido-reducio da molécula de

cocaina em eletrodo de grafite (CPE) usando a velocidade de varredura de 100 mV.s"em
KCl1 0,1 mol..", onde a= eletrdlito suporte , b= 5,c=7,5,d=10,e= 12,5 f= 15 umol. L.
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4.1.1.2. | Cinética de troca eletrénica entre cloridrato de cocaina e CPE

Komorsky-Lovric e al. (1999) [1] e Pavlova ez al. (2004) [2] salientam que a
transferéncia de elétrons entre o analito e a supeficie dos eletrodos de carbono é controlada
por difusao. Este processo pode ser estudado quando realizamos a varredura ciclica em
velocidades diferentes usando uma concentracio fixa do analito. Assim, usamos a
concentracio fixa de 12 umol.L." (valor médio das concentracdes) de cloridrato de cocaina
em velocidades de 10 a2 100 mV.s". Os resultados sio apresentados nas Figuras 4.2A e

4.2B.

Figura 4.2 — Estudo do processo de transferéncia eletronica de uma solu¢ao de cloridrato
de cocaina 12 pmoL.L" usando CPE em eletrélito suporte KCI 0.1 mol.L" (A) atividade
anddica e (B) atividade catédica.

i, = 0.03056 b2 0.06225, R? = 0.98121, n= 10, DP= 0.01044 (4.1)
i = 0.03928 v"2 = 0.09252, R? = 0.99294, n= 10, DP= DP= 0.00819 (4.2)

Como mostrado na Figura 4.2A e na equagao 4.1 que apresentam a relacdo linear
entte a intensidade de pico anddico (i,); € na Figura 4.3B e equagio 4.2, que apresentam a

relagdo linear entre a intensidade de pico catédico (i,) com a raiz quadrada da taxa de

varredura \/E na faixa de 10 a 100 rnV.s'l, a transferéncia de elétrons entre cloridrato de

cocaina e a superficie do CPE ¢ controlada por difusao.

4.1.2. | Eletrodo de pasta de carbono com modificagéo (CPE@)

Assim, ap6s o estudo do CPE, foi avaliado o perfil voltamétrico dos eletrodos de

pasta de carbono quimicamente modificados (CPE@). O comportamento eletroquimico de
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cada um destes eletrodos foi testado em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L", na faixa de

potencial de 1,8 a 1,8 V (vs. Ag/AgCl).

4.1.2.1. | CPEQ@Fe'(salen)

A Figura 4.3 mostra a analise de estabilidade eletroquimica do eletrodo de pasta de
catbono quimicamente modificado com [Fe"(salen)] usando KCl 0,1 molL." como
eletrélito suporte e velocidade de varredura de 100 mV.s', na qual podemos ver um pico
anddico em 1,05 V (v, Ag/AgCl), que desaparece a partir do segundo ciclo de varredura.
Portanto, este eletrodo nao possui estabilidade eletroquimica, pois apos o segundo ciclo de

varredura, houve uma perda de mais de 30% do sinal amperométrico.

——Ciclo 1
S Ciclo 2
——_CCiclo 5
4 Ciclo10
—— Ciclo 15
—— Ciclo 20

1/ uA

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
E /V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 mol/L)

Figura 4.3 — Comportamento eletroquimico do CPE@Fe"(salen) em eletrélito suporte
KC10,1 mol.L." » =100 mV.s™.

4.1.2.2. | CPE@Cu'(salen)

A Figura 4.4 apresenta o perfil voltamétrico do eletrodo de pasta de carbono
quimicamente modificado com o completo [Cu'(salen)] — CPE@Cu" (salen) — em eletrélito
suporte KCI 0,1 mol.L."! e velocidade de varredura de 100 mV.s". Este eletrodo apresentou
pico anddico em 1,2 V (us. Ag/AgCl), porém a amplitude amperométrica teve uma perda
superior a 30% do valor inicial no segundo ciclo de varredura, sendo assim, o

CPE@Cu" (salen) foi classificado como instavel no presente estudo.
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Ciclo 1

—— Ciclo 2
Ciclo 5
Ciclo 10

4| |=—— Ciclo 20

1/ uA

0.4 06 0.8 70 12 T4 16
E /V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 mol/L)

Figura 4.4 — Comportamento eletroquimico do CPE@Cu" (salen) em eletrélito suporte
KCl1 0,1 mol.L." » =100 mV.s™.

4.1.2.3. | CPE@Ni'(salen)

Na Figura 4.5 é apresentado o teste do perfil voltamétrico e da estabilidade
eletroquimica do eletrodo de pasta de carbono quimicamente modificado com o complexo
[Ni"(salen)] em eletrolito suporte KCI 0,1 mol.L." e velocidade de varredura de 100 mV.s™.
Foi possivel observar um pico anddico em 1,2 V (s Ag/AgCl) que perde amplitude
amperométrica acima de 30% ap6s o segundo ciclo de varredura, assim o CPE@Cu" (salen)

foi considerado instavel dentro das condi¢ées pré-estabelecidas.

—— Ciclo 1
——Ciclo 2

1/ uA

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6
E /V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 mol/L)

Figura 4.5 — Comportamento eletroquimico do CPE@Ni"(salen) em eletrélito suporte
KC1 0,1 mol.L" » =100 mV.s"
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E valido lembrar que apesar de apresentarmos os resultados usando 100 mV.s™, o
estudo de estabilidade amperométrica foi realizado nas velocidade 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80 ¢ 90 mV.s' e em todas elas nio houve estabilidade sendo assim, os trés complexos
apresentados acima como modificador quimico para detec¢ao e quantificagdo de cloridrato

de cocaina, foram descartados para uso como sensor devido a instabilidade eletroquimica.

4.1.2.4. | CPE@Mn'(salen)

4.1.2.4.a]| Perfil voltamétrico do CPE@Mn'(salen)

Utilizando a velocidade de varredura de 100 mV.s' e eletrélito suporte KCI 0,1
mol.." o eletrodo de pasta de carbono quimicamente modificado com o complexo
[Mn"(salen)] foi testado. Na Figura 4.6 é possivel notar que ap6s a modificacio quimica foi
observado um pico de redugao em 0,8 V (vs. Ag/AgCl) que tem tendéncia a aumentar com

a adicao de cloridrato de cocaina.

-2

[ UA

054 S [ CPE
CPRE@Mn'(saian)

on
WY T v T T v T T v T T
02 04 06 08 10 12

E /'V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 molL)
Figura 4.6 — Comportamento eletroquimico do CPE@Mn"(salen) em eletrélito suporte

KCl1 0,1 mol.L' » =100 mV.s". Extraido de CASTRO ¢# 4/ (2019) [3].

Raymundo-Pereira ¢f al (2013) [4] descreveram que a reagao de interacdo entre o
analito e a superficie dos EQMs com complexos do tipo base de Schiff, provavelmente
ocorre em duas etapas redox. Assim, é suposto que o mecanismo de troca de elétrons entre
a molécula de cloridrato de cocaina e a superficie do CPE@Mn" (salen) também ocorra em
duas etapas.

Na primeira etapa, quando valores de potencial positivos superiores a 0,5 V (vs.
Ag/AgCl) sio aplicados ao eletrodo de trabalho, o complexo [Mn'(salen)] é oxidado

eletroquimicamente, produzindo [Mn'(salen)]*” na superficie do eletrodo. Na segunda
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etapa, na varredura de potencial catédico, o complexo [Mn'(salen)] é regenerado
eletroquimicamente; isto ¢, o complexo na forma reduzida reage com a cocaina reduzida,
consequentemente oxidando o complexo [Mn"(salen)] em [Mn' (salen)]*”, que ¢ reduzido
eletroquimicamente.

Como podemos ver na Figura 4.6, apenas o aumento na magnitude do pico de
corrente catddica obtido em 0,8 V (. Ag/AgCl) foi proporcional a concentragio de
cloridrato de cocaina em solu¢io, o que nao foi observado no pico anddico. Portanto, o
mecanismo proposto por Raymundo-Pereira et al. (2013) [4] é consistente com o

fenémeno eletroquimico.

4.1.2.4.b. | Cinética de troca eletrénica entre cloridrato de cocaina e
CPE@Mn'(salen)

A troca eletronica entre e o cloridrato de cocaina e a superficie do
CPE@Mn" (salen) também foi investigada. Para isso, foi analisado por voltametria ciclica
na faixa de 10 a 100 mV.s', uma concentracio fixa de 6 umoll." (valor médio das
concentragoes usadas) de cloridrato de cocaina. Como observado na Figura 4.7, o pico
catédico aumentara linearmente com a raiz quadrada das velocidades de varredura,
confirmando assim que a reducdo de cocaina usando o CPE@Mn'"(salen) segue um

controle controlado por difusio (Equagio 4.3).

i.=2547 4>~ 0,4040, r = 0,9934, n= 10, (4.3)

pc

6,8
6,6
6,4
6,2

6,0

§-5,8 (]
23}
256 (]

54

52

5,0

]
4,8
3 4 5 6 7 8 9 10 11

Figura 4.7 — Estudo da influéncia da velocidade de varredura para uma solugio de
cloridrato de cocaina 6 pmol.L" usando CPE@Mn" (salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1
mol.L". Extraido de CASTRO et /. (2019) [3].
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Ressalta-se que o CPE@Mn'"(salen) foi o tnico eletrodo entre os trabalhado na
presente pesquisa que nio apresentou saturacio da superficie do eletrodo na faixa de

concentragio trabalhada (de 1 a 100 umol.L."), como podera ser visto mais adiante na

Figura 4.20.

4.1.2.4.c. | Estabilidade ampemométrica, estudo da influéncia da velocidade de
varredura e teste de passivagdo do CPE@Mnl(salen)

Apbs conhecer o perfil voltamétrico do CPE@Mn"(salen), foram feitos os testes da
influéncia da velocidade de varredura, com o intuito de se analisar em qual a velocidade ¢
obtida melhor intensidade amperométrica, o teste de estabilidade eletroquimica e o teste de
possiveis degradagdes do CPE@Mn" (salen).

A Figura 4.8A apresenta o teste da influéncia da velocidade de varredura. Como ¢
notado, usando velocidade de varredura de 10 a 100 mV.s™, a velocidade de 100 mV.s™
apresentou maior pico catddico, ou seja, melhor intensidade amperométrica. Assim, a
velocidade de 100 mV™' foi escolhida como otimizada para as analises de desenvolvimento
do sensor voltamétrico para detecgao e quantificagao de cocaina.

No teste de estabilidade amperométrica, o CPE@Mn"(salen) perde sinal
amperomético acima de 30% apenas apos 90 ciclos de varredura (vida util), por isso, o
CPE@Mn" (salen) apresentou boa estabilidade eletroquimica, sendo um possivel eletrodo
para a elaboragdo do sensor voltamétrico (Figura 4.8B).

Por fim, foi realizado o teste de passivagio do CPE@Mn"(salen), como mostra a
Figura 4.8C, onde ap6s adi¢des de 50, 100 e 200 uL. de 4cido cloridrico 3 mol.L." nio houve

degradacao do eletrodo.

A ) B C.|

Figura 4.8 — Testes (A) da influéncia da velocidade de varredura sobre o sinal
amperométrico, (B) de degradacio do filme apds 90 ciclos e (C) de passivagao do
CPE@Mn"(salen) pelo solvente de preparo da solugio padrio de cloridrato de cocaina em
eletrélito suporte KCI1 0,1 mol.I.". Adaptado de CASTRO ez a/. (2019) [3].
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4.1.2.5. | CPE@Co'(salen)

4.1.2.5.a. | Perfil voltamétrico do CPE@Co'(salen)

A Figura 4.9 apresenta o perfil voltamétrico do eletrodo de pasta de carbono apds a
modificacio com o complexo [Co'(salen)] — CPE@Co" (salen) — em eletrdlito suporte KCI
0,1 mol.." e velocidade de varredura 100 mV.s™, no qual ha um pico anédico em 1,1 V (s.

Ag/AgCl).

14| |——CPE
CPE@Co'(salen)

1/ pA
o

2
0 —_ J

/

05 0.0 05 T0 T5 7,0
E /V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 mol/L)

Figura 4.9 — Perfil voltamétrico do eletrodo de pasta de carbono sem (=) e com (=)
modificacio quimica com o complexo [Co'(salen)], em velocidade de varredura de 100
mV.s" e eletrotrolito suporte KCI 0,1 mol.L™"

Seguindo a proposta de Raymundo-Pereira et a/. (2013) [4], que descreve a interagao
eletroquimica entre o analito e a superficie dos EQMs com complexos do tipo base de
Schiff ocorrendo em duas etapas redox, ¢ suposto que a interacdo entre a molécula de
cloridrato de cocaina e a superficie do CPE@Co"(salen) também ocorra em duas etapas.
Na qual, durante a primeira etapa, ao atingir o potencial anédico por volta de 1,1 V (vs.
Ag/AgCl), o complexo [Co'(salen)] ¢é oxidado eletroquimicamente, produzindo
[Co" (salen)]*" na superficie do eletrodo.

Na segunda etapa, na varredura de potencial catédico, o complexo [Co'(salen)] é
regenerado eletroquimicamente; isto é, o complexo na forma reduzida reage com a cocaina
reduzida, consequentemente oxidando o complexo [Co'(salen)] em [Co" (salen)]*, que ¢
reduzido eletroquimicamente. Porém, como visto na Figura 4.9, na faixa de potencial
trabalhada, apenas o aumento na magnitude do pico de corrente anddica em 1,1 V (us.
Ag/AgCl) foi proporcional a concentracao de cloridrato de cocaina em solucdo, o que nio
foi observado no pico catédico. Assim, o mecanismo proposto por Raymundo-Pereira e/ al.

(2013) [4] ¢ consistente com o fenémeno eletroquimico.
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4.1.2.5.b. | Cinética de troca eletrénica entre cloridrato de cocaina e
CPE@Co"(salen)

A cinética da troca eletronica entre cloridrato de cocaina e a superficie do
CPE@Co"(salen) foi testada usando uma concentragio fixa de 10 umol.L." de cloridrato de

/

7 : -1 : 1/2 -
cocaina nas velocidades de 10 2 100 mV.s ™, onde a curva ip versus »'~ é apresentada na

Figura 4.10. Foi possivel concluir que a troca eletronica ¢ controlada por difusao, como
sugere a literatura [1,2] (Equacao 4.4).
i, = 0,38812 ?—1,2280, r = 10,9907, n= 10, (4.4)

3,0
2,54
2,0 1

1,5

ip/ pA

1,0 1

0,5 1

0,0

Figura 4.10 — Estudo da influéncia da velocidade de varredura para uma solugao de
cloridrato de cocafna 10 umol.L." usando CPE@Co"(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1
mol.L".

E importante salientar que apds obten¢ao da concentracio de cocaina em 20
umol.L.", a superficie do CPE@Co" (salen) apresenta saturacdo. Como observado na Figura
4.11, ap6s a adigio de 20 umol.L" até 50 umol.L' o acréscimo do sinal amperométrico
torna-se insignificante. Assim, apds a adi¢do de concentragdes na faixa de linearidade, 2 a
20 umol.". Esse pode ser considerado um fator limitante do uso do CPE@Co" (salen)

para o desenvolvimento do sensor voltamétrico para detecgdo e quantificagiao de cocaina.
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Figura 4.11 — Estudo da ip »s concentracio de cloridrato de cocaina usando

CPE@Co" (salen), onde acima de 10 pmol.L." é evidente a perda de sinal amperométrico
devido saturagao superficial do eletrodo

4.1.2.5.c. | Estabilidade ampemométrica, estudo da influéncia da velocidade de
varredura e teste de passivagéio do CPE@Co''(salen)

Efetuamos em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.l", a variacio de velocidade de 10 a
100 mV.s', para observar em qual velocidade de varredura seria obtido o maior sinal
amperométrico. Como observado na Figura 4.12A, usando a velocidade de 100 mV.s™' a
maior intensidade amperométrica para a oxidacdo foi encontrada, assim optamos por usar a
velocidade de 100 mV.s™ nas analises para deteccdo e quantificacdo de cocaina.

A estabilidade amperométrica do CPE@Co"(salen) foi testada em eletrdlito suporte
KCl 0,1 molL.! velocidade de varredura de 100 mV.s'. Como mostra a Figura 4.12B,
apenas apds 20 ciclos de varredura o pico anddico em 1,1 V (s Ag/AgCl) perde
intensidade amperomética acima de 30%.

O teste de passivagio do CPE@Co" (salen) em meio acido mostra que na faixa de
adi¢ao de 50 — 200 uL. (pH 2 — 6) de acido clotidrico nao houve passivacio/decomposicio
da pasta de carbono (Figura 4.12C).
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Figura 4.12 — Testes (A) da influéncia da velocidade de varredura sobre o sinal
amperométrico, (B) de degradagio do filme apds 20 ciclos e (C) de passivagio do
CPE@Co"(salen) pelo solvente de preparo da solugio padrio de cloridrato de cocaina em
eletrolito suporte KCI 0,1 mol.LL".

4.1.2.6. | CPE@V'"O(salen)

4.1.2.6.a. | Perfil voltamétrico do CPE@V"O(salen)

A Figura 4.13 apresenta o comportamento voltamétrico do eletrodo de pasta de
catbono modificado com o complexo [V"'O(salen)] — CPE@V"O(salen) — em eletrélito
suporte de KCl 0,1 mol.L" e velocidade de varredura de 100 mV.s'. Como é possivel
notar, apos a modificagdo, o eletrodo de trabalho passa a apresentar um pico anédico em
0,6 V (5. Ag/AgCl) e um pico catédico em 0,4 V (vs. Ag/AgCl), que ap6s a analise do CPE
modificado apenas com o ligante salen, fica comprovado que estes picos sao referentes ao

complexo [V"O(salen)].

30 1
f
20 4
10 4
<
= 04
-10
20 4 -
i = CPE
Aad 4 0 NS s CPE@salen
~ CPE@V'O(salen)
-40 T 5 1 k| |l e 1 ™ A - T 13 1 b
0,0 0.2 0.4 08 0,8 1,0 1.2

E /V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 mol/L)
Figura 4.13 — Perfil voltamétrico do eletrodo de pasta de carbono sem e com modificacio

quimica com o complexo [V'"O(salen)], em velocidade de varredura de 100 mV.s' e
eletrotrélito suporte KCI 0,1 mol.L™
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Assim embasando-se no mecanismo de interagao entre analito e a superficie do
CPE@V"OS(salen) proposto por Raymundo-Pereira ez al. (2013) [4], quando atinge energia
suficiente para interacdo, a troca de elétrons, controlada por difusio, acontece numa
primeira etapa, quando atinge o potencial de 0,6 V (vs. Ag/AgCl) o [V"'O(salen)] ¢ oxidado
para [V"'O(salen)]”, um elétron do complexo ¢ perdido; concomitantemente dois elétrons
do grupo amino do cloridrato de cocaina também sdo perdidos, fazendo com que a
oxidacio de ambos.

Subsequentemente, quando atinge 0,4 V (v5. Ag/AgCl), [VO"(salen)] ¢é regenerado
através de redugio eletroquimica, onde o cloridrato de cocaina agora é reduzido. Esses dois
passos redox podem descrever o mecanismo eletrocatalitico entre o eletrodo de pasta de
carbono modificado com [V"O(salen)] e a solugdo de cloridrato de cocaina. Nesta etapa, o
complexo ganha um elétron e concomitantemente o grupo éster da cocaina também ganha
um elétron, assim, ambos reduzem.

Portanto, para produzir redugio em 0,4 V (vs. Ag/AgCl) um valor potencial
positivo de 0,6 V (vs. Ag/AgCl) deve ser aplicado ao eletrodo de trabalho para promover a
oxidagio eletroquimica de [V"O(salen)] na pasta de carbono, produzindo [V"'O(salen)]” na

superficie do eletrodo [4].

4.1.2.6.b. | Cinética de troca eletrénica entre cloridrato de cocaina e
CPE@V'"O(salen)

O fenémeno de troca eletronica por difusao entre cloridrato de cocaina e a
superficie do CPE@V"O(salen) foi estudado a partir do efeito da corrente versus a 4"/,
usando a concentragio fica de 6 umol.I." ' (concentragio média entre as que foram usadas)
de cloridrato de cocaina e varredura de varredura na faixa de 10 a 100 mV.s™.

As Figuras 4.14A e 4.14B e as equagdes 4.5 e 4.6 mostram que as correntes de pico
anodico e catdédico aumentaram linearmente com a raiz quadrada das velocidades de

varredura, respectivamente. Sugerindo que a oxidagao e a reducdo de cocaina usando o

CPE@V"O(salen) segue um controle controlado por difusdo.

i, = 0.5087 22— 1.5848, r = 0,9989, n= 10, (4.5)
i =0,3815 2%~ 1,1886, r = 0,9983, n= 10, (4.6)
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Figura 4.14 — Estudo da influéncia da velocidade de varredura para uma solugdo de

cloridrato de cocaina 6 umol.." usando CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1
mol.L.".

E relevante ressaltar que ap6s a adicio de 10 umol.l", a superficie do eletrodo
CPE@V"O(salen) perde o sinal amperométrico devido a saturagdo da sua superficie, como
apresentado na Figura 4.15. Esse pode ser considerado um fator limitante no uso desde
eletrodo no desenvolvimento do sensor voltamétrico para detec¢do e quantificagdo do

cloridrato de cocaina.

v
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* /
o
e ] v/v
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[cloridrato de cocaina] / ymol.L™]

Figura 4.15 — Estudo da dependéncia de ip frente a variagido da concentra¢ao de cloridrato
de cocaina usando CPE@V"O(salen) em KCl 0,1 mol.L.' como eletrélito suporte, onde
acima de 10 umol.L" ¢ evidente a perda de sinal amperométrico.

4.1.2.6.c. | Estabilidade ampemométrica do CPE@V'"O(salen)
O teste a influéncia da velocidade de varredura sob a intensidade de corrente
usando o CPE@V"O(salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L" é apresentado na Figura

4.16. Foi avaliado velocidades entre 5 ¢ 100 mV.s", que apontou para o fato de que a

intensidade do pico anédico do aumenta gradualmente até velocidade até 70 mV.s™, sendo
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que esse pico se mantém no potencial de 0,6 V (zs. Ag/AgCl), como apresentado na Figura
4.16A.

Apés a velocidade de varredura de 80 mV.s™, o pico anédico vai se movendo para
potenciais de oxidagdo maiores, até atingir 0,8 V (ss. Ag/AgCl), porém com amplitude de
sinal menores, como mostra a Figura 4.16B.

A amplitude do pico em 0,6 V (zs. Ag/AgCl) na velocidade de 70 mV.s"' é cerca de
9 vezes maior que a amplitude do pico em 0,8 V (s Ag/AgCl) na velocidade de 100
mV.s~. Portanto, a velocidade otimizada no estudo da atividade anédica usando o
CPE@V"O(salen) foi otimizada em 70 mv.s ™.

Considerando a atividade catédica do CPE@V"O(salen), a intensidade do pico de
redugio aumenta proporcionalmente com a variagio da velocidade de 5 para 100 mV.s™.
Assim, a velocidade otimizada no estudo da atividade catédica usando o CPE@V"O(salen)

foi otimizada em 100 mv.s™.

bdadd
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E/V s AgC (Filed wih KCI I mal LY

€/ V vs. AQAICT (Filed with XTI 3 mol L-1

Figura 4.16 — Voltamogramas ciclicos obtidos para o estudo da influéncia da velocidade de
varredura na atividade redox do CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte de KCI 0,1 mol.L"
onde (A) mostra a influencia da velocidade de 5a 70 mV.s" e (B) nas velocidade superiores

a 70 mV.s", na intensidade dos picos de oxida¢io e reducio

No estudo de estabilidade eletroquimica, como apresenta a Figura 4.17A, a perda de
sinal amperométrico acima de 30% é observado apés 90 ciclos, assim o CPE@V"O(salen)
foi considerado estavel para as analises quantitativas. O teste da passivagio do
CPE@V"O(salen) pelo acido cloridrico 1 molL.' ndo apresentou passivacio do

CPE@V"O(salen), como apresentado na Figura 4.17B.
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Figure 4.17 — Teste de estabilidade amperométrica do CPE@V"O(salen) (A) apés 90
ciclos de varredura e (B) apés anilise de acido cloridrico 1 mol.L-" usando a velocidade de
varredura de 100 mV.s"' em eletrélito suporte KC1 0,1 mol.L".

4.2. | Andlises voltamétricas quantitativas

4.2.1. | Eletrodo de pasta de carbono sem modificagéo (CPE)

As Figuras 4.18A e 4.18B mostram os voltamogramas obtidos a adi¢do do padrao
de cloridrato de cocaina na faixa de concentragio de 5 a 17,5 mol.lL" e a curva analitica
(descontando o valor do eletrélito suporte, considerado o branco da analise) obtida usando
o parametro corrente de pico anddico, respectivamente.

A Tabela 4.1 apresenta os valores médios do coeficiente de correlagao linear (r),
desvio padrao (DP), sensibilidade amperométrica (s), e os limites de detecgio (LD, 3 DP/s)
e quantificacio (LQ, 10 DP/s) das analises realizadas em triplicatas. Os estudos de
repetibilidade intra e inter-dias (n=9) 2,86 % e 4,01%, respectivamnete. Os testes de

recuperagao indicaram valores de 93,75%.

A 25 e Eletcinn Superte B 0
po—B pmolL
—7.5 umoilL =
20| 10 gmoll L1V a3
12,5 gmal 2
b 15 umoit, s
175 gmodL
025
0 = d »
< 3 -
a 20
5
=
-
014
U -
0.1¢
05 -
03 08 03 04 08 o8 10 id 18 18 20 “ T ¥ 0 2 AL 0 il
E !V (varsus AQ/AQC| satrado com KCI 3 medl) | | pmokl

Figura 4.18 — Voltamogramas ciclicos para o processo de oxidagio da molécula de
cloridrato de cocaina usando CPE em KCl 0,1 mol.L"' como eletrélito suporte e velocidade
de varredura de 100 mV.s™.
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Tabela 4.1 - Dados estatisticos das analises de oxidacdo da cocaina utilizando o CPE

Repetigio Sensibilidade (s) Intercepto DP LD LQ .
[smol.L/A] [nA] Al [wmolLY]  [wmolL]

Medida 1. dia 1 0,01622 -0,0031 0,0056 1,035 3,45 0,997
’ (£ 0,00008) (£ 0,0002) (£ 0,0007) (x 0,001) (£0,001)  (x0,001)

Medida 2. dia 1 0,01634 -0,0035 0,0062 1,138 3,79 0,997
i (% 0,00009) (£ 0,0002) (£ 0,0008) (+0,011) (£0,004)  (£0,001)

Medida 3. dia 1 0,01639 -0,0045 0,0057 1,043 3,47 0,998
(+ 0,00011) (+ 0,0003) (£ 0,0007) (0,002 (£0,002)  (£0,001)

As Figuras 4.19A e 4.19B mostram os voltamogramas obtidos a adi¢do do padrao
de cloridrato de cocaina na faixa de concentracio de 5 a 17,5 mol.LL" e a curva analitica
obtida usando o parametro corrente de pico catodico, respectivamente.

A Tabela 4.2 apresenta os valores médios de coeficiente de correlagao linear (1),
desvio padrao (DP), sensibilidade amperométrica (s), e os limites de detecgio (LD, 3 DP/s)
e quantificacio (LQ, 10 DP/s) das analises realizadas em triplicatas. Os estudos de
repetibilidade intra e inter-dias (n=9) foram de 3,24 % e 4,65%, respectivamnete. Os testes

de recuperacio indicaram valores de 114,28%.

A o B8

roll
7.5 yrmolil
) pmodl x
12.5 pmodl
15 umebl
17,5 pmoWl .

versus AQAGC! saturado com KCE 3 mobil

Figura 4.19 — Voltamogramas ciclicos para o processo de redu¢io da molécula de
cloridrato de cocaina usando CPE em KCl1 0,1 mol.l' como eletrélito suporte e velocidade
de varredura de 100 mV.s™.

Tabela 4.2 - Dados estatisticos das analises de reducdo da cocaina utilizando o CPE

Repetigio Sensibilidade (s) Intercepto DP LD LQ .
[pmol.L-1/pA] [nA] [nA] [pmol L] [umol.L-]

Medida 1. dia 1 0,02011 - 0,046 0,01787 2,66 8,88 0,9867
i (£0,00009) (£0,0003)  (£0,00009) (£0,001) (x0,0011)  (£0,009)

. . 0,02012 - 0,051 0,01772 2,64 8,80 0,9937
Medida 2, dia 1 (£0,00009) (£0,0005)  (£0,00008) (£0,002) (£0,018) (20,002

Medida 3. dia 1 0,02017 - 0,057 0,01789 2,66 8,86 0,9877
’ (£0,00008) (£0,0004)  (£0,00011) (£0,001) (£0,0012)  (£0,001)
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A maior sensibilidade observada usando os parémetros corrente de pico catdédico
da cocaina ¢ justificada por Komorsky-Lovric e al (1999) que salienta que a reatividade
dos grupos éster aumenta quando ligados a superficie do eletrodo, em compara¢io com os

ésteres dissolvidos [1].

4.2.2. | CPE@Mn(salen)

4.2.2.1. | Andlise por voltametria ciclica

Os voltamogramas obtidos em diferentes concentragdes de cloridrato de cocaina
podem ser visualizados usando o CPE@Mn" (salen) em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L" e
velocidade de varredura 100mV.s" é mostrado na Figura 4.20A. Ressalta-se que nio foi
observado saturagio de superficie do CPE@Mn"(salen) mesmo quando adicionamos
cocafna na ampla faixa de concentracio de 1 a 100 pmol.L".

A curva analitica usando o pico do catodo é mostrada na Figura 4.20B. A Tabela
4.3 mostra os valores médios do coeficiente de correlagdo linear (r), desvio padrio (DP),
sensibilidade amperométrica (s, umol.L."/uA), limite de deteccdo (LD, 3DP/s) e limite de
quantificacio (LQ, 10DP/s). Os estudos de repetitividade intra e inter-dia (n=9), 2,8% e
3,31%, respectivamente. Os testes de recuperagao indicaram valores de 101,28%.

A B

HpA

Ag/AQC (Fited with KC1 3 mol L) [eacaine] / pmobl

Figura 4.20 — (A) voltamograma ciclico da redugdo de cocaina usando a curva analitica
CPE@Mn"(salen) e (B) construida a partir da redugio da molécula de cocaina. Sendo a =
suporte de eletrdlito;b = 1;¢c=2d=06,e=8;£=10,f =50,h =80 ei= 100 umol.L".
Extraido de CASTRO ez al. (2019) [3].
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Tabela 4.3 - Dados estatisticos das analises de reducao da cocaina utilizando o

CPE@Mn"(salen).
Repeticio Sensibilidade (s) Intercepto DP LD LQ .
petis [nmol.L-/pA] [nA] [nA] [pmol L] [umol.L1]
2 12 1 2 1
Medida 1, dia 1 0,3325 0,1255 0,1033 0,9320 3,10 0,9997
(+0,0008) (£0,0004)  (£0,0009)  (+0,0023) (£0,05) (30,0001)
0,3360 0,1240 0,1087 0,9705 3,23 0,9994
M d-d 2 d- 1 > 3 b > > >
edida s, dia (10,0002) (£0,0006)  (£0,0002)  (+0,0003) (£0,01) (30,0007)
0,3318 0,1217 0,1031 0,9321 3,10 0,9997
M d'd 1 d- 2 bl 3 b b b b
edida t, dia (£0,0009) (£0,0009)  (£0,0009)  (+0,0023) (20,04 (30,0002)

Adaptado de CASTRO ez 4. (2019) [3].

11 : 41 .
O CPE@Mn (salen) foi usado em andlises por voltametria de onda quadrada para

. , 101 2 I
avaliar se era possivel aumentar a sensibilidade do sensor, porém, o complexo [Mn' (salen)]
usado no momento dessa andlise nao apresentou atividade eletroquimica, como

apresentado na Figura 4.21.

3,5
3,0
2,5

2,0

I/ pA

0,5

.
0,0

o —
-0,5

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12
E / V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 mol/L))

Figura 4.21 — Anilise do perfil voltamétrico do CPE@Mn"(salen) realizado com um

segundo lote do complexo [Mn' (salen)].

Esse fenémeno ¢ justificado pelo fato de termos usado um segundo lote de
[Mn"(salen)], sintetizado por um quimico que nio foi o mesmo quem sintetizou o primeiro,
assim, o fato de mudar rotas de sintese e suas condigdes provavelmente afetou a atividade
eletroquimica do CPE@Mn"(salen) observada. Ressalta-se que testamos outros lotes,

porém nao obtivemos sucesso.
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4.2.3. | CPE@Co'(salen)

4.2.3.1. | Cloridrato de cocaina

Como observado na Figura 4.22A, usando o CPE@Co"(salen) o cloridrato de
cocaina apresenta pico anédico em 1,1 V (5. Ag/AgCl). A curva analitica, resultado das
analises da adicdo do padrao de cloridrato de cocaina é mostrada na Figura 4.22B. Os
estudos de repetibilidade intra e inter—dias (n = 9) indicam desvios da ordem de 3,02 e
4,68%. O teste de recuperagao indicou um valor de 109,37%.

Na Tabela 4.4 sao apresentados os valores médios de sensiblidade analitica (s,
umol.L'/uA), desvio padrio (DP, uA), os limites de detecio (LD, 3DP/s, umol.L") e
quantificacio (LQ, 10DP/s, umol.L.") e coeficiente de correlagio linear (r) para as analises
realizadas em triplicatas na faixa de concentragio de 2 a 20 umol.L.",

A B

0

L Y G L. D N | D T L | . B

/Y (vorsus Ag/AgCI saturado com KGI 3 molil) [ 11 pmoll
Figura 4.22 — (A) voltamogramas ciclicos obtidos com a adi¢iao do padrio de cloridrato de
cocaina usando o CPE@Co"(salen) em eletrélito suporte KCI 0.1 mol.." e (B) curva
analitica obtida para a concentra¢iao de cloridrato de cocaina na faixa de linearidade de 2 a
20 pmol.L.".

Tabela 4.4 — Dados estatisticos das analises de padrao de cloridrato de cocaina feitos com
o CPE@Co" (salen) realizadas em triplicatas

Repetica Sensibilidade (s) Intercepto DP LD LQ .
epe a0
petie [smol.L1/pA] [nA] [nA] [pmol.L]  [umol.L1]
Medida 1. dia 1 0.8450 0,045 0,064 0.25 0,76 0,9997
1aa 1a
€ ’ (+0,0009) (+0,034) +0,032 (+0,01) (£0,034)  (£0,001)
0,8524 0,090 0,098 0,37 1,14 0,9995
M d-d 2 d- 1 b bl bl b b b
edida & dia (+0,0007) (+0,011) (+0,002) (+0,034) (£0,097)  (£0,003)
Medida 1, dia 2 0,9013 0,013 0,034 0.12 0,37 0,9959
(+0,0001) (+0,077) (+0,044) (+0,017) (0,065 (+0,009)
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4.2.3.2. | Cloridrato de cafeina

O cloridrato de cafeina foi o unico analito analisado que nao apresentou atividade
eletroquimica quando usado o CPE@Co(salen) como eletrodo de trabalho em eletrélito
suporte KCI 0,1 mol.L". Como apresentado na Figura 4.23, ao se analisar por voltametria
ciclica sob as condi¢bes de trabalho empregadas, na faixa de concentracao de 2 a 100
umol.! ndo se observou nenhuma atividade anédica, nem catédica na faixa -1,5Va 20V

(vs. Ag/AgCl).

Eletrolto Supoﬂeg
2 umollL |
— 4 ymol
8 umoliL
10 pmoliL
12 pmoliL
w15 pmoliL
— 20 ymoliL
50 pmoliL
s TO pmoliL
— 100 pmolL

I/ uA

20 16 10 0.5 00 05 10 16 20
E !V (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 mol/L)

Figura 4.23 — Voltamogramas ciclicos obtidos com a adi¢do do padriao de cafeina usando

o CPE@Co" (salen) em eletrolito suporte KCI 0.1 mol.L"

4.2.3.3. | Cloridrato de lidocaina

Como apresentado na Figura 4.24A, usando CPE@Co"(salen) como eletrodo de
trabalho em eletrdlito suporte KCI 0,1 molL.L.", o cloridrato de lidocaina apresenta pico
anddico em 1,3 V (5. Ag/AgCl) e um sinal amperométrico significatico. Na Figura 4.24B é
apresentada a curva analitica obtida através da adicdo de padrio de 1 a 10 umol.L.". Por
fim, os estudos de repetibilidade intra e inter—dias (n = 9) indicam desvios da ordem de

3,23 e 4,88%. O teste de recuperac¢ao indicou um valor de 103,11%.
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Figura 4.24 — (A) voltamogramas ciclicos obtidos com a adi¢iao do padrio de cloridrato de
lidocaina usando o CPE@Co"(salen) em eletrélito suporte KCI 0.1 molL.' e (B curva
analitica obtida para a concentra¢do de cloridrato de lidocaina na faixa de linearidade de 1 a
10 umol.L".

A Tabela 4.5 apresenta os valores médios de coeficiente de correlagao linear (1),
desvio padrio (DP, pA), sensibilidade analitica (s, pumol.L."/uA), limites de deteccio (LD,
3DP/s, umol.L") e quantificagio (I.Q, 10DP/s, umoLL.") para as andlises realizadas em

triplicatas.

Tablea 4.5 — Dados estatisticos das analises de padrao de cloridrato de lidocaina feitos
com o CPE@Co" (salen) realizadas em dias diferentes.

Repetigio Sensibilic?ade (s) Intercepto DP LD _ LQ _ .
[umol.L1/pA] [MA] [HA] [umol.L]  [umol.L]
Medida1, dia1 (iZ)ﬁ)l) (ioé?g&) (i%,?)?)l) (1?6?(?5) (J_ri)i)?m (i%,?)?)?n)
Medida 2, dia1 (J_r7o’,£(3)?)4) (fé?ggn (io(,;tgg) (J_ro(’f(())n (J_roo’,%?)s) (i%,?)%%Z)
Medida 1, dia 2 (t?)’,%?)l) (io(fgit) (ir%,i%)l) (J_roé?é) (J_r(},’(())goz) (i(())’,?)?)Z)Z)

4.2.3.4. | Cloridrato de procaina

Ao usar CPE@Co" (salen) como eletrodo de trabalho em eletrolito suporte KCI 0,1
mol.L." para se analisar cloridrato de procaina, este apresenta pico anédico em 1,4 V (us.
Ag/AgCl), como apresentado nos voltamogramas obtidos em diferentes concentragdes de
lidocaina na Figura 4.25A. A curva analitica obtida através da adigio de 1 a 12 umol.L" ¢
apresentada na Figura 4.25B. Os estudos de repetibilidade intra e inter—dias (n = 9) indicam

desvios da ordem de 3,65 e 5,01%. O teste de recuperacao indicou um valor de 102,34%.

86| Pagina



Capitulo 4 |

— 0 ol

(L)

e 1 pmol’L =Y
4 umobl

s 4 ymolL &
B umolil .

B ymoliL
40 ot

— 12 O

T r . | o

) 0é X 3 1 ) 3 W

arsun AGAGT! smturado com KC| 3 mall) | { umoliL

Figura 4.25 — (A) voltamogramas ciclicos obtidos com a adi¢ao do padrio de cloridrato de
procaina usando o CPE@Co" (salen) em eletrdlito suporte KCI 0.1 molL." e (B) curva
analitica obtida para a concentragao de cloridrato de procaina na faixa de linearidade de 1 a
12 umol.L".

A Tabela 4.6 apresenta os valores médios de coeficiente de correlagao linear (1),
desvios padrio (DP, uA), sensibilidades amperométricas (s, umol.L'/uA "), os limites de
deteccio (LD, 3DP/s, umol.L.") e quantificagio (LQ, 10DP/s, umol.L.") para as anilises

realizadas em triplicatas

Tablea 4.6 — Dados estatisticos das analises de padrio de cloridrato de procaina feitos com
o CPE@Co" (salen) realizadas em dias diferentes.

Repetigio Sensibilidade (s)  Intercepto DP LD LQ .
[umol.L1/pA] [nA] [nA] [pmol.LF]  [umol.L]
Medida 1, dia 1 (féggl) (toé(,)g()6321) (t()f)(,)ggl) (J_rotfgl) (ilé?gl) (io(’)?gg@
Medida 2, dia1 (J_ro(fggzt) (ioé?gg;) (ioé?ggz) (io(fgz) (izé?(?s) (io(,fggz)
Medida 1, dia 2 (106?8013) (ioé?025537) (1?6(,)0212 7) (ioé?gn (io(’JE,ggS) (ioé?(?g@

4.2.3.5. | Cloridrato de teobromina

Como mostra a Figura 4.26A, o padrio de cloridrato de teobromina apresenta pico
anédico em 1,2 V (us. Ag/AgCl) quando usado CPE@Co"(salen) como eletrodo de
trabalho em eletrolito suporte KCI 0,1 mol.l.". Apds adicdes deste padrio na faixa de
concentracido de 1 a 10 umol.L" foi obtido a curva analftica apresentada na Figura 4.26B.
Os estudos de repetibilidade intra e inter—dias (n = 9) indicam desvios da ordem de 3,22 e

4,35%. O teste de recuperagao indicou um valor de 99,98%.
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Figura 4.26 — (A) voltamogramas ciclicos obtidos com a adi¢iao do padrio de cloridrato de
teobromina usando o CPE@Co"(salen) em eletrélito suporte KCI 0.1 mol..! e (B) curva
analitica obtida para a concentragao de cloridrato de de teobromina na faixa de linearidade

de 1210 umol.LL".

A Tabela 4.7 apresenta os valores médios de coeficiente de correlagao linear (1),
desvios padrio (DP, uA), sensibilidades analfticas (s, pmol.L"'/uA), os limites de detecgio
(LD, 3DP/s, umol..") e quantificagio (LQ, 10DP/s, umol.L.") para as anilises realizadas

em triplicatas

Tablea 4.7 — Dados estatisticos das andlises de padrao de cloridrato de teobromina feitos
com o CPE@Co" (salen) realizadas em dias diferentes.

Repetigio Sensibilic?ade (s) Intercepto DP LD _ LQ _ .
[umol.L1/pA] [uA] [MA] [umol.L]  [umol.L]
Medida1, dia 1 (i%),,?)102) (io(,fggs) (io(igzzs) (J_r(?,’goés% (io(,)?;) (1?(’)?3(?1)
Medida 2, dia1 (J_j)’j)BS) (J_ro(’)g,gégn (io(,fggs) (J_r(()),’og(?%) (i%ﬁﬁ) (J_roé?ggz)
Medida 1, dia 2 (J_j)’f)éz) (io(fg 17 1 (J_ro(’fgg@ (J_r(;,’ggoz) (ié’,%%i ) (io(fgoz 1)

As analises voltamétricas do padriao de cloridrato de cocaina e de seus possiveis
interferentes usando o CPE@Co"(salen) mostram que trés dos quatro possiveis
interferentes apresentam atividades eletroquimicas.

Os analitos que apresentaram atividade eletroquimica em potenciais de oxidagao
diferentes, a saber: cocaina (1,1 V »s. Ag/AgCl), lidocaina (1,3 V »s. Ag/AgCl), procaina
(1,4 V vs. Ag/AgCl) e teobromina (1,2 V us. Ag/AgCl). Quimicamente, podemos atribuir
essa maior sensibilidade a estrutura quimica dos mesmos, que possuem efeitos estéricos
distintos no grupo nitro, grupo organico alvo da oxidag¢ao eletroquimica. Assim, este é um
fato importante para o desenvolvimento do sensor voltamétrico usando o

CPE@Co" (salen).
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Porém, apesar da vantagem de cada molécula apresentar um potencial de oxidagao,
h4 uma desvantagem no uso do CPE@Co" (salen) quanto este ser usado como sensor para
quantificagao de amostras apreendidas de cocaina.

O Quadro 4.1 apresenta de forma sintetizada os potenciais de oxidagao (E_;) e os
valores médios da sensibilidade (s, umolL'/uA), desvio padrio (DP, pA), limite de
detecgio, (umol.L!, LD, 3DP/s), limite de quantificagio (umol.L.", LQ, 10DP/s ) e r, onde
podemos notar que no sensor desenvolvido usando o complexo de [Co'(salen)], os
interferentes apesar de terem atividade anddica distinta da cocaina, apresentam
sensibilidade de 2 a 8 vezes maior quando comparados com a cocaina, todos na forma de
cloridrato.

Assim, podemos considerar que, o sensor desenvolvido no presente trabalho possui
potencialidade também para outras aplicagdes, como na area farmacéutica, engenharia de
alimentos, etc. Uma vez que, os resultados satisfatorios da analise de procaina e lidocaina
sao promissores.

Com o intuito de avaliar a possibilidade de aumentar a sensibilidade voltamétrica do
CPE@Co"(salen), este foi usado em anilises por voltametria de onda quadrada. Porém,
mesmo nas condi¢Oes otimizadas, nao foi obtido resultados satisfatorios.

Essa falta de atividade eletroquimica foi observada nas quatro vezes que foram
realizadas as analises por voltametria de onda quadrada em todos os analito testados.

Por fim, ainda vamos analisat com mais detalhes e embasado em ferramentas
quimiométricas potencialidade deste sensor ser utilizado para deteccdao e quantificagao de
amostras apreendidas de cocaina, pois, apesar de algumas substincias também sofrerem
oxida¢ao/reducio na varredura de potencial, estas ocorrem em valores diferentes de Ep
(diferenga minima de 60mV entre os picos), indicando que o método pode ser empregado

para a analise de cocaina na presenga dessas substancias
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Quadro 4.1 — Resumo dos valores médios dos dados resultantes da analise por voltametria

ciclica do cloridrato de cocaina, cafeina, lidocaina, procaina e teobromina usando o
CPE@Co"(salen) como eletrodo de trabalho em eletrdlito suporte KC1 0,1 mol.L.".

CLORIDRATO DE COCAINA

oni S LD LQ
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) | (umolL"/ua) DP [pA] [umol.L] | [umol.L] r
a
N »
A 1,1V 0,86 0,06 0,24 0,75 0,997
CLORIDRATO DE CAFEINA
Eoxi s (umol.L- LD LQ
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) 1/uA) DP [uA] [umoL.L] [umol.L] r
0O Cl
\
S N
N ATI\SIIIE]l;/f\DE - - - - -
A 4 ELETROQUIMICA
0" "N" N
CLORIDRATO DE LIDOCAINA
Eoxi s pmol.L- LD LQ
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) 1/uA) DP [pA] [smol.L] [1mol.L1] r
i a
; 1,3 VvV 7,53 0,71 0,55 0,71 0,997
CLORIDRATO DE PROCAINA
Eoxi s (umol.L- LD LQ
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) 1/uA) DP [pA] [umol.L1] [smol.L] r
| M, O
1 ] } 1,4V 2,53 0,42 0,55 1,67 0,996
(O] ]
CLORIDRATO DE TEOBROMIMA
Eoxi s (umol.L- LD LQ
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) 1/uA) DP [uA] [umoL.L] [umol.L] r
Wk
HNT SN 1,2V 2,39 0,40 0,80 2,42 0,991
o” N~ N
CHy
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4.2.4. | CPE@QV'"O(salen)
4.2.4.1 | Cloridrato de cocaina

4.2.4.1.a. | Andlise por Voltametria Ciclica (VC)

Na Figura 4.27A e 4.27B sio apresentados os voltamogramas das adi¢cbes do
padrio de cloridrato de cocaina na faixa de concentragio de 1 a 10 umol.L" e as curvas
analiticas obtidas, respectivamente. A partir das analises realizadas em triplicatas foram
obtidos os valores médios da sensibilidade (s, umol.L."'/uA), intercepto (WA), desvio padrio
(DP, uA), limite de detecgio (LD, 3DP/s, umol.L"), limite de quantificagio (I.Q, 10DP/s,
umol.LL"), apresentados na Tabela 4.8 ¢ 4.9.

A«

Eletrolto Suporte
. Ry s 1 MO
% N\ — 2 pmolL
4 ymoliL
w— 5§ pmoliL
50 6 ymol
80 8 ymolil
10 pymol/L

|/ pA
.

10

53 o4 68 08
E / V(versus Ag/AgCI saturado com KCI 3 molil)
Figura 4.27 — (A) Voltamogramas ciclicos da adi¢io de padrio de cloridrato de cocaina
usando CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L" e velocidade de varredura
de 100 mV.s' e (B curva analitica obtida para a concentracio de cloridrato de cocaina na
faixa de linearidade de 1 a 10 pmol.L.", com base no (B) pico anédico (ou oxidacio) em 0,6
V (vs. Ag/AgCl) e (C) pico catédico (ou reducio) em 0,4 V (vs. Ag/AgCl).

Tabela 4.8 — Dados estatisticos das andlises da oxidacao do cloridrato de cocaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por voltamettria ciclica.

Repetigio Sensibilid_ade (s) Intercepto DP LD _ LQ _ .
[smol.L1/uA]  [uA] WAl [smolL7] [umol.L7]

Medida 1, dia1 (J_ri)ﬁ)z) (ioés’;ggl) (J_roé(,)g()2233) (io(fgl) (1?6751) (ioé?g&)

Medida 2, dia1 (;0”%%3) <f6‘,1§17 7 (J_ro(,)(,)(?(?:a (J_ro(fgl) (irotfgz) (ioé?ggl)

Medida 1, dia 2 (J_rlo’f)lm) (io(,fgf 5) (ioé(,)(?;;) (ioégl) (iO(,ZgD (ioé?(?g‘*)
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Tabela 4.9 — Dados estatisticos das analises da reducido do cloridrato de cocaina utilizando
o CPE@V"O(salen) através da anilise por voltametria ciclica.

Repetigio Sensibilidade (s)  Intercepto DP LD LQ .
[umol.L1/pA] [nA] [nA] [pmol.L-1] [umol. L]
Medida 1, dia1 (ié’fﬁa) (toc’)?goi) (ioé?ggf% (J_ro(fgl) (io(’)?gl) (iot’)?ggl)
Medida 2, dia1 (J_ri)’,%)?n) (io(’fgga (J_roé(,)g(?;) (J_ro(foi) (io(,)?(?l) (iot’)?ggZ)
Medida 1, dia 2 (J_r})’,%)%l) <f6?§og4> (fé(,)géz 13 5 (ioé.?és 1) (io(’)?071> (io(fgg 1)

Por fim, a concentragio de cloridrato de cocafna de 6 pmol.L." (concentragio média
entre as que foram usadas) fol selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra (n
= 9) e inter (n = 9) dias. Os estudos anddicos apresentaram coeficientes de variancia de
3,85% e 4,91%, respectivamente, quando os estudos catédicos apresentaram coeficientes
de variancia de 3,31% e 4,63%, respectivamente.

O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,82% (estudo anddico) e 0,75%
(estudo catddico) indicando que o eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e
repetitividade, dentro de um nivel de confianca de 95%, teste de recuperagao de 92,72% e

94,42% nos estudos anodticos e catodicos, respectivamente.

4.2.4.1.b. | Andlise por Voltametria de Varredura Linear (VVL)

Como descrito no tépico 4.1.2.6.c, ao realizarmos analises para otimizagao das
analises voltamétricas, encontramos condi¢bes otimizadas diferentes para a atividade
anédica — melhor velocidade de varredura igual a 70 mV.s' — e para a atividade catédica —
melhor velocidade de varredura iguala a 100 mV.s™.

O resultado do uso de velocidade diferentes para as duas atividades eletroquimicas
acarretava em melhores amplitudes de corrente, e consequentemente, resulta em melhores
sensibilidades frente a0 uso da mesma velocidade de varredura (100 mV.s") nos dois
sentidos (oxidagao e redugdo), como apresentado no topico 4.1.2.6.a.

Assim, resolvemos realizar a andlise da oxida¢ao (comportamento andédico) do
cloridrato de cocafna usando a velocidade de 70 mV.s' e a redugdo (comportamento

catédico) deste analito em 100 mV.s™ através da voltametria de varredura linear.
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e Comportamento anddico do filme de [V'O(salen)]

A Figura 4.28A mostra o voltamograma de varredura linear obtido na presenca de
solucdo de cloridrato de cocaina usando CPE@V"O(salen) em KCI 0,1 molL." como
eletrélito de suporte e velocidade de varredura igual a 70 mV.s™'. Quando adicionamos o
padrao de cloridrato de cocaina, notamos o aumento do pico de oxidag¢ao em 0,6 V (vs.
Ag/AgCl). Este aumento na corrente de pico anddico mostra que O processo
amperométrico de oxidacdo da cocaina pelo complexo [V'O(salen)] ocotre a um valor

potencial mais favoravel do que sem modificagdo e com boa sensibilidade.

A B

! KA

T T y 2 T S —— o— p—r - s
04 05 o8 o7 o8 (1} 2 4 8 8 10
E/V vs Ag/AgCl (filled 3 mol L KCi) [umol.L )

Figura 4.28 — (A) Voltamogramas lineares de varredura obtidos na presenca de cloridrato
de cocaina e (B) curva analitica obtida para a concentra¢ao de cloridrato de cocaina na faixa
de linearidade de 1 a 10 umol.L", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito
KC1 0,1 mol.L"

A Figura 4.28B mostra que o pico atual ¢ linearmente dependente da concentragao
de cloridrato de cocaina na faixa de 1 a 10 umol..". A Tabela 4.10 mostra os valores
médios da sensibilidade/inclinagio amperométrica (s, umol.L.'/uA), desvio padrio (DP),
limite de deteccao (LD, 3DP/s), limite de quantificacio (LQ, 10DP/s), etc., de diversas

analises de oxidagao de cloridrato de cocaina realizadas ao longo das triplicatas.

Tabela 4.10 — Dados estatisticos das analises da oxidacio do cloridrato de cocaina
utilizando o CPE@V"O(salen).

Repetigio Semibﬂi({ade (s) Intercepto Dp LD ) LQ ) r
[umol.L/pA] [nA] [nA] [pmolL?]  [umol.L]
Medida1, dia1 (J_rlé?ggz) (J_roéi?062) (io(,;’tg&) (io(’fggl) (J_fé?gz) (io(,)?gggl)
Medida2, dial o Gh0 (00 (000 (0  cbou0n
Medida 3, dia 1 (il(fg(}z) (io(fggn (io(’)é,tgogt%) (ff)?(ﬁ) (f(’)fgz) (£6?§3091)
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A concentragio de cloridrato de cocaina de 6 pmol.I." (concentragio média entre as
que foram usadas) foi selecionada para os estudos intra e inter-dia (n=9) de repetitividade,
que apresenta coeficientes de variagao de 4,86% e 5,93%, respectivamente. O desvio
padrao relativo para 9 medidas foi de 1,2%, indicando que o eletrodo modificado
apresentou boa estabilidade e repetitividade, com nivel de confianga de 95% e teste de

recuperagao de 109,6%.

e Comportamento catédico do filme de [VO(salen)]

A Figura 4.29A mostra o voltamograma de varredura linear obtido na presenca de
solucdo de cloridrato de cocaina usando CPE@V"O(salen) em KCI 0,1 molL." como
eletrdlito de suporte e velocidade de varredura igual a 100 mV.s™'. Quando adicionamos o
padrao de cocaina, notamos o aumento do pico de reducao em 0,4 V (vs. Ag/AgCl). Este
aumento na corrente de pico catédico mostra que o processo amperométrico de redugio
da cocaina pela vanadila ocorre a um valor potencial mais favoravel do que sem

modificacdo, com boa sensibilidade.

A B

AT
POl A

E/V vs AgiAgC (Fitied with KCI 3 mol L-1 jcocame hydrochionde] / pmoll

Figura 4.29 — (A) Voltamograma linear de varredura obtido na redugao do cloridrato de
cocaina utilizando CPE@V"O(salen), onde a = 1, b= 2, c= 3, d=4, e=5, f=0, g=7eh=10
umol.L." e (B) curva analitica construida no intervalo de linearidade de 1 a2 10 pmol.L", em
eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L".

A Figura 4.29B mostra que o pico atual é linearmente dependente da concentragao
de cloridrato de cocaina na faixa de 1 a 10 wmoLL.'. A Tabela 4.11 mostra os valores
médios da sensibilidade amperométrica (s, umol.L.'/uA), desvio padrio (DP), limite de
deteccio (LD, 3DP/s), limite de quantificagio (LQ, 10DP/s), etc., de diversas analises de

reducao do cloridrato de cocaina realizadas ao longo das triplicatas.
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Tabela 4.11 — Dados estatisticos das analises da reducio do cloridrato de cocaina
utilizando o CPE@V"O(salen).

Repetigio Sensibilidade (s) Intercepto DP LD LQ .
[smol.L/A] [nA] Al  [umolL”] [umol.L]

Medida 1. dia 1 1,2027 0,858 0,1243 0,310 1,033 0,9989

’ (£0,0011) (£0,009) (£0,0013)  (+0,0001) (£0,007) (£0,0001)
Medida 2. dia 1 1,2038 0,862 0,1251 0,311 1,039 0,9991

? (£0,0009) (£0,007) (£0,0009)  (+0,0001) (£0,003) (£0,0001)
Medida 3. dia 1 1,2025 0,856 0,1246 0,310 1,036 0,9989

i (30,0013) (£0,005) (30,0017)  (£0,0002) (£0,005) (30,0001)

Apbs anilise do cloridrato de cocaina, realizamos analises por voltametria ciclica
dos principais interferentes descritos na literatura como os mais encontrados em amostras

apreendidas de cocaina.

4.2.4.2. | Cloridrato de cafeina

A Figura 4.30A apresenta os voltamogramas ciclicos da analise de padrio de
cloridrato de cafeina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.." em
velocidade de varredura igual 2 100 mV.s". Como visto, o cloridrato de cafeina apresenta
pico anddico em 0,6 V (vs. Ag/AgCl) e pico catédico em 0,4 V (vs. Ag/AgCl), assim como

o cloridrato de cocaina.

100

— € lotrolto Suporte
1 umel/L C
s 2 O/
3 umel/L
5 pmol/L
—T ymol/l p { .
9 umel/l
s 10 pmiol/L

0.0 0.2 04 08 K] 1.0
E 'V (versus Ag/AgCI saturado com KCI 3 mol/l,) v

Figura 4.30 — (A) Voltamogramas ciclicos da adi¢ao de padrao de cloridrato de cafeina
usando CPE@V"O(salen) em eletrolito suporte KCI 0,1 mol.L." e velocidade de varredura
de 100 mV.s™ e curva analitica obtida para a concentracio de cafeina na faixa de linearidade
de 12 10 umol.", com base no (B) pico anddico (ou oxidagio) em 0,6 V (2. Ag/AgCl) e
(C) pico catddico (ou reducao) em 0,4 V (vs. Ag/AgCl)

95| Pagina



Capitulo 4 |

Nas Figuras 4.30B e 4.30C ¢é apresentada a curva analitica obtida com a adi¢ao de 1
a 10 umol.L." do padrio de cloridrato de cafefna com base no pico anédico (ou oxidagio)
em 0,6 V (». Ag/AgCl) e pico catédico (ou reducao) em 04 V (v Ag/AgCl),
respectivamente.

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores médios da
sensibilidade (s, umol.L'/uA), intercepto (WA), desvio padrio (DP, wA), limite de detecgio
(LD, 3DP/s, umol.L."), limite de quantificacio (1LQ, 10DP/s, umol.I™), apresentados na
Tabela 4.12 ¢ 4.13.

Tabela 4.12 — Dados estatisticos das analises da oxidacao do cloridrato de cafeina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por voltametria ciclica.

Repeticio Sensibilidade (s) Intercepto DP LD LQ .
petis [kmol.L/uA] [uA] [MA]  [mmolL']  [umol.L]
Medida 1. dia 1 0,277 0,547 0,0264 0,31 0,95 0,099
edida b da (£0,002) (£0,033)  (£0,056)  (*¥0,11)  (+0,08)  (+0,001)
0,277 0,265  0,0559 0,66 2,01 0,997
Medida 2, dia 1 > ’ ’ ’ > >
edida s, dia (£0,003) (£0,017)  (£0,031)  (£0,09)  (+0,03)  (£0,004)
0,270 0,287 00410 0,50 1,51 0,998
M d-d 1 d- 2 b b b b b b
edida s d (+£0,004) (£0,013)  (£0,042)  (¥0,07)  (+0,11)  (+0,003)

Tabela 4.13 — Dados estatisticos das analises da reducao do cloridrato de cafeina utilizando
o CPE@V"O(salen) através da analise por voltametria ciclica.

Repetigio Sensibilic%ade (s) Intercepto DP LD _ LQ _ .
[molLY/uAl  [uA] [1A]  [smolLY] [umolL7]

Medida 1, dia1 (J_ro(’)?(?gs) (io(’)fgszn (J_?éf(;;) (io(’)?f 9) (irz(’)(,)263) (io(fggl)

Medida 2, dia 1 (f(fg&) (f(fg;) (4_?6?34?4) (J_rl(fSZ) (136?393) (io(fggfi)

Medida 1, dia 2 (J_ro(fg(ZS) (figf 9 (J_rof)?(?;s) (135?53) (;67574) (io(fgSZ)

Porém, apesar da semelhanga na atividade eletroquimica da cocaina, nas analises do
padrao de cloridrato de cafeina foram obtidos valores menores de sensibilidade analitica (s):
0,27 umol.' /uA (para a atividade anddica) e 0,54 umoL.L."/uA (para a atividade catédica)
valores 4 e 2 vezes menores quando comparados aos do padrio de cloridrato de cocaina.

Por fim, a concentragio de cloridrato de cafeina de 7 pmol.L.”! (concentracio média
entre as que foram usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra e
inter (n = 9) dias. Os estudos anddicos apresentaram coeficientes de variancia de 3,23% e
4,17%, respectivamente, quando os estudos catddicos apresentaram coeficientes de
variancia de 2,98% e 3,79%, respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi

de 0,78% (estudo anddico) e 0,82% (estudo catddico) indicando que o eletrodo modificado
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apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de confianca de 95%, teste

de recuperacao de 97,43% e 98,38% nos estudos anddicos e catddicos, respectivamente.

4.2.4.3. | Cloridrato de lidocaina

A Figura 431A apresenta os voltamogramas ciclicos da analise de padrio de
cloridrato de lidocaina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L."
em velocidade de varredura igual a 100 mV.s'. Como visto, o cloridrato de lidocaina

aptesentou pico anddico em 0,62 V (vs. Ag/AgCl) e pico catdédico em 0,35 V (vs. Ag/AgCl).

| 1 A

p— Bt olito Suporne
e pONL
— 2 UmoVL
e &, mON'L o
6 pmolL
pre B oL
10 pmoi/L 3 ~

'
“ a4y g T )
oo b kb
R R R R R

0.0 0.2 04 06 08 10
E / V (versus Ag/AgC| saturado com KCI 3 mol/L)

Figura 4.31 — (A) Voltamogramas ciclicos da adi¢ao de padrio de cloridrato de lidocaina
usando CPE@V"O(salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L." e velocidade de varredura
de 100 mV.s' e curva analitica obtida para a concentragio de lidocaina na faixa de
linearidade de 1 a 10 wmol.L", com base no (B) pico anédico (ou oxidacio) em 0,62 V (us.
Ag/AgCl) e (C) pico catédico (ou reducdo) em 0,35V (5. Ag/AgCl).

Nas Figuras 4.31B e 4.31C ¢ apresentada a curva analitica obtida com a adi¢ao de 1
a 10 umol.I." do padrio de cloridrato de cafefna com base no pico anédico (ou oxidacio)
em 0,62 V (. Ag/AgCl) e pico catédico (ou redugiao) em 0,35 V (u. Ag/AgCl),
respectivamente.

As Tabelas 4.14 e 4.15 apresentam os valores médios da sensibilidade (s, umol.L
'/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, uA), limite de detecgio (LD, 3DP/s, umol.LL"),
limite de quantificagio (.Q, 10DP/s, umol.L."), obtidos a partir das analises de oxidacio e

reducao do cloridrato de lidocaina, respectivamente.

97 |Pagina



Capitulo 4 |

Tabela 4.14 — Dados estatisticos das analises da oxidacio do cloridrato de lidocaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por voltametria ciclica.

Repetigio Sensibilic?ade (s) Intercepto DP LD _ LQ _
[umoL.L1/pA] [uA] [A]  [smolLY]  [umolL]

Medida 1, dia 1 (J_réﬁ)z) (136?(?5) (J_ro(’)ﬁ;s) (i?(’JZS) (io(f325) (ioé?§§9)

Medida 2, dia 1 (;)’,?)?)3) (J_rl(f(?S) (J_ro(,;’t(};) (io(f278) (136735) (f(fg&)

Medida 1, dia 2 (i%)f)?)Z) (ig’,%é(‘)z) (106?383) (116?39) (ﬁé?f 5) (i?é?gfl)

Tabela 4.15 — Dados estatisticos das analises da reducio do clotridrato de lidocaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por voltametria ciclica.

Repetigro  Sensibilidade () Interecpto  DP LD - LQ .
[umol.L/pA] [nA] [uA] [pmol.L1]  [umol.L1]

Medida1, dia1 (if)f)?)S) (_io(’)é,g;) (iof)?(?f ) (io(fg% (iz(’)(,)g% (fig;)

Medida 2, dia 1 (;)’,gge) (iooé? 16) (ifo(f0615 6) (ioig& (J—}(fh) (ioé?gg“)

Medida 1, dia 2 (1313%4) (1)65,3;) (1?6?(}39) (436787) (ifz(if5) (1?6?855)

Na analise do padrio de cloridrato de lidocaina, encontramos um perfil
voltamétrico diferente quando comparado ao perfil do cloridrato de cocaina. Porém, nas
analises do padrio de cloridrato de lidocaina foram obtidos valores maiores de
sensibilidade analitica (s): 2,3 umol.L'/uA (para a atividade anédica) e 2,4 umol.L"/uA
(para a atividade catddica) valores 2 vezes maiores quando comparados aos do padriao de
cloridrato de cocaina.

Para os estudos de repetibilidade intra (n = 9) e inter (n = 9) dias a concentracao de
cloridrato de cocaina de 6 umol.L" (concentragio média entre as que foram usadas) foi
selecionada, assim foi obtido nos estudos anddicos coeficientes de variancia de 3,75% e
4,63%, respectivamente, enquanto os estudos catédicos apresentaram coeficientes de
variancia de 3,22% e 4,45%, respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi
de 0,85% (estudo anddico) e 0,84% (estudo catddico) indicando que o eletrodo modificado
apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de confianca de 95%, teste

de recuperacao de 99,02% e 101,10% nos estudos andticos e catddicos, respectivamente.
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4.2.4.4. | Cloridrato de procaina

A Figura 4.32A apresenta os voltamogramas ciclicos da analise de padrao de
cloridrato de procaina usando o CPE@V"O(salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L."
em velocidade de varredura igual a 100 mV.s'. Como visto, o cloridrato de lidocaina
apresentou pico anddico em 0,6 V (us. Ag/AgCl) e pico catédico em 0,36 V (vs. Ag/AgCl).

A B
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1 pmoiiL
3 pmoil
5 pmoil
\\/ w—T pmolL
8 umolL p

10 pymoilL

1/ uA
’ - L) w
<
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O 8 o008 866 060 ¢

04 0.8 X

E / V (versus Ag/AgCI saturado com KCI 3 molL)

Figura 4.32 — (A) Voltamogramas ciclicos da adi¢do de padrio de cloridrato de procaina
usando CPE@V"O(salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L." e velocidade de varredura
100 mV.s", e curva analftica obtida com a adigio de 1 a 10 umol.I." do padrio de cloridrato
de procaina com base no (B) pico anddico (ou oxidagio) em 0,60 V (zs. Ag/AgCl) e (C)
pico catddico (ou reducio) em 0,36 V (vs. Ag/AgCl).

Nas Figuras 4.32B e 4.32C ¢ apresentada a curva analitica obtida com a adi¢ao de 1
a 10 umol.I"" do padrio de cloridrato de procaina com base no pico anédico (ou oxidacio)
em 0,60 V (. Ag/AgCl) e pico catédico (ou reducio) em 0,36 V (v Ag/AgCl),
respectivamente.

A partir dessa adi¢io do padrio de procaina na faixa de 1 a 10 umol.", foram
extraidos os valores médios de sensibilidade analitica (s, pmol.."/uA), intercepto (WA),
desvio padrio (DP, pA), limite de deteccio (LD, 3DP/s, umol.L"), limite de quantificacio
(LQ, 10DP/s, umol.L"), apresentados na Tabela 4.16 ¢ 4.17.
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Tabela 4.16 — Dados estatisticos das andlises da oxidacio do cloridrato de procaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por voltametria ciclica.

Repetigio Sensibilic?ade (s) Intercepto DP LD _ LQ _
[umoL.L1/pA] [uA] MA]  [amolL7]  [umolLA]
TR N A 1 T
Medida 2, dia1 (;)’,%)})3) (io(iggz) (J_ro(fg;zt) (io(fgz) (iz(,fg% (io(,)?g&)
Medida 1, dia 2 (1%131)4) (f(f(?fS) (J_ro(’)it(?i()) (106?33) (irzf)(,)fl) (1?6?353)

Tabela 4.17 — Dados estatisticos das analises da reducio do cloridrato de procaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da anilise por voltametria ciclica.

Repetigdo Sensibili?ade (s) Intercepto DP LD _ LQ _ .
[nmol.L-1/pA] [nA] [nA] [tmol. L] [umol.L]

Meddaldinl 0L oy @on oy oo (oin

waaant 2 R G i o o

Medida l, dia 2 (i%,,%z 5) (f6?3918) (J_roolgl8 2) @%’,E%a (i(())’,i)iB) (ioé?(ff 7)

Na analise do padrio de cloridrato de procaina, quanto a atividade anddica,
encontramos um perfil voltamétrico igual ao do cloridrato de cocaina, ou seja, oxidagao de
ambos analitos em 0,6 V (5. Ag/AgCl); e um perfil diferente quanto a atividade catédica:
0,35V (vs. Ag/AgCl) para o cloridrato de lidocaina e 0,40 V (5. Ag/AgCl) para o cloridrato
de cafeina.

E, mais uma vez, foram obtidos valores maiores de sensibilidade analitica (s): 2,2
umol.L'/uA (para a atividade anddica) e 3,8 umolL.'/uA (para a atividade catédica)
valores 2 e 3 vezes maiores quando comparados aos do padrio de cloridrato de cocaina.

Nos estudos de repetibilidade intra (n = 9) e inter (n = 9) dias a concentragao de
cloridrato de lidocaina de 7 umolL' (valor da média das concentracdes usadas) foi
selecionada, onde foram obtidos nos estudos anédicos coeficientes de variancia de 2,89% e
4,02%, respectivamente, enquanto os estudos catddicos apresentaram coeficientes de
variancia de 3,11% e 4,19%, respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi
de 0,91% (estudo anddico) e 0,88% (estudo catddico) indicando que o eletrodo modificado
apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de confianca de 95%, teste

de recuperacao de 102,01% e 102,19% nos estudos andticos e catddicos, respectivamente.
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4.2.4.5. | Cloridrato de teobromina

A Figura 4.33A apresenta os voltamogramas ciclicos da analise de padrio de
cloridrato de teobromima usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KC1 0,1 mol.L;
" em velocidade de varredura igual 2 100 mV.s™.

Nas Figuras 4.33B e 4.33C ¢ apresentada a curva analitica obtida com a adi¢do de 1
a 10 umol.L" do padrio de cloridrato de teobromina com base no pico anédico (ou
oxidag¢ao) em 0,60 V (5. Ag/AgCl) e pico catddico (ou reducdo) em 0,34 V (vs. Ag/AgCl),
respectivamente.

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores médios de
sensibilidade analitica (s, pmol.L'/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, puA), limite de
detecio (LD, 3DP/s, umolL"), limite de quantificacio (LQ, 10DP/s, umol.L."),
apresentados na Tabela 4.18 e 4.19.
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80| 8 pmolil : '

90 ‘ 10 pmolil

0.0 02 o4 00 08 10
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Figura 4.33 — (A) Voltamogramas ciclicos da adi¢io de padrio de cloridrato de
teobromina usando CPE@V"O(salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L." e velocidade
de varredura de 100 mV.s™ e curva analitica obtida para a concentracio de teobromina na
faixa de linearidade de 1 a 10 umol.L", com base no (B) pico anédico (ou oxidagio) em
0,60 V (us. Ag/AgCl) e (C) pico catddico (ou reducio) em 0,34 V (vs. Ag/AgCl).

Tabela 4.18 — Dados estatisticos das analises da oxidacio do cloridrato de teobromina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por voltamettria ciclica.

Repetigo  Sensibilidade  Intercepto  DP LD LQ ”

(s) [nmol.L1/pA] [nA] [nA] [umol. L] [nmol.L1]
Meddahdal Gi whoy ooy (thd  han (0
I (i%,é?ﬁ) (ioc’fég% (io(’fg;) (io(fgl) (J—rzé?g@ (fig&)
Medida 1, dia 2 (t%,é& ) (io (’fggs) (io (f(? 18 6) (io 64,1273) (J_rl c’;ff 1) (i? 6?3(?2)
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Tabela 4.19 — Dados estatisticos das analises da reducao do cloridrato de teobromina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por voltametria ciclica.

Repetigio  Sensibilidade  Intercepto  DP LD LQ ”
© bmolL/uAl  [uA] (Al [amolL?]  [umolL]
Medida1, dia 1 (i?)’f)?)Z) (4_?(’)3758) (4_?(’)?339) (io(fg% (iltff 1) (io(fOQ(ZZ)
Medidazdind T DO oy donn et oo
Medida 1, dia 2 (i%”%&) (io (’)?(())708) (io (’Zg 10 1) (J_? 6?(?3) (iz (’)?(}9) (i? (fgg )

Na analise do padrio de cloridrato de teobromina, quanto a atividade anddica,
encontramos um perfil voltamétrico igual ao do cloridrato de cocaina, ou seja, oxidagao de
ambos analitos em 0,6 V (v5. Ag/AgCl); e um perfil diferente quanto a atividade catédica:
0,34V (vs. Ag/AgCl) para o cloridrato de lidocaina e 0,40 V (5. Ag/AgCl) para o cloridrato
de cafeina.

Porém, foram obtidos valores maiores de sensibilidade analitica (s): 2,4 pmol.l.
'/uA (para a atividade anédica) e 3,2 umol.L'/uA (para a atividade catédica) valores 2 e 3

vezes maiores quando comparados aos do padrio de cloridrato de cocaina.
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Quadro 4.2 — Resumo da média dos dados resultantes da analise por voltametria ciclica do

cloridrato  de cocaina, cafeina, lidocaina, procaina e teobromina wusando o

CPE@V"O(salen) como eletrodo de trabalho em eletrélito suporte KC1 0,1 mol.L",

CLORIDRATO DE COCAINA
Estrutura E. . E Sensibilidade(s) Desvio LD LQ .
Molecular o red [umol.L-1/pA] | Padrio [pA] | [wmolL4] | [umolL]
" ; : 1,22 (I;0) 0,0895 0,23 0,72 0,982
)_\ 0,60V | 0,40V
1,21 (Ipo) 0,0910 0,24 0,74 0,997
CLORIDRATO DE CAFEINA
Estrutura E.. E Sensibilidade(s) Desvio LD LQ .
Molecular oxt red [pmol.L1/pA] | Padrio [pA] | [wmolL4] | [umolL]
O a
]l 0,27 (Ipa) 0,041 0,49 1,49 0,998
NN 0,60V | 0,40V
»L JN/ 0,54 (Ipe) 0,198 1,18 3,60 0,998
™
CLORIDRATO DE LIDOCAINA
Estrutura E. . E Sensibilidade(s) Desvio LD LQ
Molecular o red [wumol.L1/uA] | Padrdo [pA] | [wmolL] | [umol.L] !
i Ta 2,38 (Ipa) 0,438 0,60 1,85 0,992
; 0,62V | 0,35V
2,43 (I 0,497 0,67 2,04 0,997
CLORIDRATO DE PROCAINA
Estrutura E.. E Sensibilidade(s) Desvio LD LQ .
Molecular o red [umol.L-1/pA] | Padrio [pA] | [wmol L] | [umol. L]
2,24 (Ipy) 0,405 0,59 1,80 0,997
0,60V | 0,36V
3,80 (Ipo) 0,194 0,16 0,50 0,989
CLORIDRATO DE TEOBROMIMA
Estrutura E . E Sensibilidade(s) Desvio 1D LQ
Molecular ol red [nmol.L-1/pA] | Padrdo [nA] | [mmolL4] | [umolL] f
O CH, ‘ Cl
i o 2,48 (Ipa) 0,401 0,53 1,61 0,997
i A ] 0,60V | 0,34V
oZ W N 3,25 (Ipo) 0,650 0,65 1,99 0,997
L'",H,

Nos estudos de repetibilidade intra (n = 9) e inter (n = 9) dias a concentragao de
cloridrato de teobromina de 6 pmol.L.! ((valor da média das concentracdes usadas) foi
selecionada, onde foram obtidos nos estudos anédicos coeficientes de variancia de 3,23% e
4,65%, respectivamente, enquanto os estudos catodicos apresentaram coeficientes de
variancia de 3,01% e 4,43%, respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi

de 0,87% (estudo anddico) e 0,79% (estudo catddico) indicando que o eletrodo modificado
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apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de confianca de 95%, teste
de recuperacao de 99,87% e 100,98% nos estudos andticos e catddicos, respectivamente.

Por fim, o Quadro 4.2 mostra dados como potencial de oxida¢ao (E ), potencial
de redugao (E_,), sensibilidade (s), entre outros dados para cada um dos cinco analitos
estudado. Podemos assim, concluir que todos os analitos estudados possuem atividade
eletroquimica semelhantes, como atividade anddica em 0,6 V (5. Ag/AgCl) e atividade
catddica entre 0,35 — 0,40 V (vs. Ag/AgCl), porém com sensibilidades distintas.

O cloridrato de cafeina é o tunico interferente que apresenta sensibilidade menor
que o cloridrato de cocaina, enquanto os outros interferentes (cloridrato de lidocaina,
procaina e teobromina) apresentaram sensibilidade de 2 a 3 vezes maiores, quando
comparadas com as sensibilidades analiticas do cloridrato de cocaina.

Assim, poderfamos dizer que o CPE@V"O(salen) é um excelente sensor para esses
analito que sdo muito usados em industrias de alimentos e afins. Na proxima etapa do
desenvolvimento de um sensor voltamétrico para cloridrato de cocaina, resolvemos analisar
todos os interferentes com as condi¢des analiticas otimizadas para o cloridrato de cocaina
(ver tépico 2.1.3), com o intuito de aumentar a sensibilidade analitica do padrio de cocaina

frente aos outros analitos.

4.2.4.6. | Andlise por Voltametria de Onda Quadrada
4.2.4.6.1. | Voltametria de Onda Quadrada no sentido anédico (SWO)

4.2.4.6.1.a. | Cloridrato de cocaina

A Figura 4.34A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWO do
padrio de cloridrato de cocafna usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1
mol.L.". Podemos notar que o cloridrato de cocaina apresentou pico anédico em 0,48 V (us.
Ag/AgCl). Na Figura 4.34B ¢ apresentada a curva analitica obtida com a adi¢ao de 1 a 10

umol.L" do padrio de cloridrato de cocaina.
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Figura 4.34 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido anddico da adi¢io de
padrio de cloridrato de cocaina em eletrolito suporte KCI 0,1 mol.L.", onde : a = eletrélito
suporte; b = 1, ¢= 2, d= 6, e= 8, f= 10 umol..' (A = 80 mV e /= 15 Hz) e (B) curva
analitica obtida para a concentracio de cocaina na faixa de linearidade de 1 a 10 pmol.L",
utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI1 0.1 mol.L".

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores médio de
sensibilidade analitica (s, umol.L.'/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, nA), limite de
detecio (LD, 3DP/s, umolL"), limite de quantificacio (LQ, 10DP/s, umol.L."),
apresentados na Tabela 4.20

Tabela 4.20 — Dados estatisticos das andlises da oxidacao do cloridrato de cocaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWO.

Repeticio Sensibilif:lade Intercepto DP LD _ LQ _ .
(8) [umoL.L?/uA] [nA] [#A]  [pmolL?]  [amol.L]

Meddaldinl O G 000y 00D om0

Medida2, dia (i%,,%%@ (J_—rl(;,llzé) (io(’)(,)gzz) (J_r%’,lo(())é) (i(()),,?)?)Z) (io(’)?g(;)

Medida l dia 2 (i%’,%%S) (5116,7015) <f€f§ 12 4) (J_r%’,lo%)?g (ioo’,?)%@ (f 6?333)

Por fim, a concentragio de cloridrato de cocaina de 6 pmol.L." (valor da média das
concentragoes usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra (n = 9)
e inter (n = 9) dias, apresentando coeficientes de variancia de 2,51% e 3,54%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,75%, indicando que o
eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de

confianc¢a de 95%, teste de recuperagao de 101,05%.
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4.2.4.6.1.b. | Cloridrato de cafeina

A Figura 4.35A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWO do
padrio de cloridrato de cafeina usando o CPE@V"O(salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1
mol.L.". Podemos notar que o cloridrato de cafeina apresentou pico anédico em 0,45 V (vs.
Ag/AgCl). Na Figura 4.35B ¢ apresentada a curva analitica obtida com a adigao de 1 a 10

umol.L." do padrio de cloridrato de cocaina.

A .l R gl B

240 =

! pA

Ipa
Ipea / WA

E | V {versus AglAgCl saturado com KCI 3 mollL [ 1/ umol

Figura 4.35 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido andédico da adi¢do de
padrio de cloridrato de cafeina em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L", onde: a = eletrélito
suporte; b = 1, ¢c=2,d=3,e=5,f=7,g= 9, h= 10 umol..'. (A =80 mV ¢ f= 15 Hz) e
(B) curva analitica obtida para a concentragao de cafeina na faixa de linearidade de 1 a 10
umolL.L", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI1 0.1 mol.L"

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores da
sensibilidade analitica (s, umol.I."/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, uA), limite de
deteccio (LD, 3DP/s, umolL"), limite de quantificacio (I.Q, 10DP/s, umolL"),

apresentados na Tabela 4.21.

Tabela 4.21 — Dados estatisticos das analises da oxidacio do cloridrato de cafeina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWO.

Sensibilidade Intercepto DP LD LQ

Reoetica
PEISTO (o) fumol.L1/ua) [nA] Al [pmolL?]  [wmolL7] '
6,04 0,194 0,475 0,22 0,68 0,099
Medida 1, dia 1 > ’ ’ > > >
edidat dia (+0,07) (£0,003)  (+0,009)  (+0,03) (£0,11)  (£0,001)
5,89 0,196 0,475 0,26 0,80 0,097
Medida 2, dia 1 > ’ ’ > > >
edida s dia (+0,03) (£0,004)  (£0,008)  (+0,07) (£0,06)  (+0,003)
Medida 1. dia 2 5,92 0,195 0,400 0,22 0,67 0,099
edida b (£0,11) (£0,002)  (£0,023)  (+0,09) (£0,08)  (*0,003)
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Por fim, a concentragio de cloridrato de cocaina de 7 pmol.L." (valor da média das
concentragoes usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra (n = 9)
e inter (n = 9) dias, apresentando coeficientes de variancia de 2,78% e 3,92%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,79%, indicando que o
eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de

confiang¢a de 95%, teste de recuperagao de 101,07%.
4.2.4.6.1c. | Cloridrato de lidocaina

A Figura 4.36A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWO do
padrio de cloridrato de lidocaina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI
0,1 mol.I.". Podemos notar que o cloridrato de lidocaina apresentou pico anédico em 0,50
V (vs. Ag/AgCl). Na Figura 4.36B ¢é apresentada a curva analitica obtida com a adi¢ao de 1

a 10 umol.L" do padrio de cloridrato de cocaina.

E /1 V (versus AQ/AGCI saturado com KCI 3 moi'L)

Figura 4.36 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido andédico da adi¢do de
padrio de cloridrato de lidocaina em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L.", onde: a = eletrdlito
suporte; b =1, ¢c=3,d=5,e= 7, f= 9, g= 10 umol..' (A = 80 mV e = 15 Hz) e (B) curva
analitica obtida para a concentragio de lidocaina na faixa de linearidade de 1 a 10 wmol.L",
utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI 0.1 mol.L"

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores médios de
sensibilidade analitica (s, umol.I."/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, uA), limite de
deteccio (LD, 3DP/s, umolL'"), limite de quantificacio (I.Q, 10DP/s, umolL"),

apresentados na Tabela 4.22.
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Tabela 4.22 — Dados estatisticos das analises da oxidacio do cloridrato de lidocaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWO.

Sensibilidade Intercepto DP LD LQ

Repeticdo (5) [moLL1/A] [MA] [nA] [wmol. L] [nmol. L] !
Medida 1, dia 1 (io(’)fg(:)zS) (J_ro(fggzt) (%(?,Z)?)Z) (;6437) (;64,‘16 1) (io(’)?(?(i)
Medida 2, dia 1 (io(,iggz) (ioé?gf 1) (i’(())f)i?s) (io(,)?(?S) (26?223) (io(’)?ggn
Medida 1, dia 2 (1061554) (106?3(?5) (i’(()),?)ii) (4_?6?(?4) (12(’)?31 1) (1?6?(?85)

Ao final, a concentracio de cloridrato de lidocaina de 5 pmol." (valor da média
das concentra¢Ges usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra (n
= 9) e inter (n = 9) dias, apresentando coeficientes de variancia de 2,21% e 3,09%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,72%, indicando que o
eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de

confianc¢a de 95%, teste de recuperagao de 97,45%.
4.2.4.6.1d. | Cloridrato de procaina

A Figura 4.37A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWO do
padrio de cloridrato de procaina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1
mol.L". Podemos notar que o cloridrato de procaina apresentou pico anédico em 0,41 V
(vs. Ag/AgCl). Na Figura 4.37B ¢é apresentada a curva analitica obtida com a adi¢do de 1 a

10 umol.I.! do padrio de cloridrato de procaina.

| or I
A, g = B

-

Ipa / pA

Ipa ! pA

U+ (L] [ e g v T

E / V (versus AQ/AQCI ssturado com KCI 3 molL) { 1/ umold

Figura 4.37 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido andédico da adi¢do de
padrio de cloridrato de procaina em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.l", onde: a = eletrdlito
suporte; b =1, c=3,d=4,e=5,f=7,g= 9, h= 10 umol.." (A = 80 mV ¢ f= 15 Hz) ¢ (B)
curva analitica obtida para a concentracio de procaina na faixa de linearidade de 1 a 10
umol.L", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI 0.1 mol.L".
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A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores médios de
sensibilidade analitica (s, umol.I."/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, uA), limite de
deteccio (LD, 3DP/s, umolL"), limite de quantificacio (I.Q, 10DP/s, umolL"),

apresentados na Tabela 4.23.

Tabela 4.23 — Dados estatisticos das analises da oxida¢ao do cloridrato de procaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWO.

Sensibilidade Intercepto DP LD LQ

Repeticho ) pumolLo/ua]l  [uA] WAl [amolLY]  [umolL] "
0,832 20,100 0,115 0,45 138 0,098

M d-d 1 d- 1 bl bl b b > b
edida S dia (£0,002) (£0,030)  (+0,002)  (+0,09) (£0,09)  (+0,001)
0,857 0,178 0,136 0,52 1,58 0,098

M . 2 . 1 b b b > > >
edida2, dia (+0,003) (£0,005)  (+0,007)  (+0,08) (£0,05)  (*0,003)
Medida 1. dia 2 0,852 0,121 0,116 0,45 1,36 0,098
cdida L aa (£0,004) (£0,006)  (£0,008)  (£0,11) (£0,11)  (£0,004)

A concentracio de cloridrato de cocaina de 7 pmolL’' (valor da média das
concentragoes usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra (n = 9)
e inter (n = 9) dias, apresentando coeficientes de variancia de 2,89% e 3,49%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,80%, indicando que o

eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de

confianc¢a de 95%, teste de recuperagao de 101%.

4.2.4.6.1e. | Cloridrato de teobromina

A Figura 4.38A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWO do
padrio de cloridrato de teobromina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI
0,1 mol..". Podemos notar que o cloridrato de teobromina apresentou pico anédico em
0,48 V (vs. Ag/AgCl). Na Figura 4.38B ¢é apresentada a curva analitica obtida com a adi¢do
de 12 10 umol.L." do padrio de cloridrato de teobromina.

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores da
sensibilidade analitica (s, umol.I."/uA), intercepto (uA), desvio padriao (DP, puA), limite de
deteccio (LD, 3DP/s, umolL"), limite de quantificacio (1.Q, 10DP/s, umolL"),
apresentados na Tabela 4.24.
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Figura 4.38 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido anddico da adicio de
padrio de cloridrato de teobromina em eletrdlito suporte KCI 0,1 molL", onde: a =
eletrélito suporte; b =1, ¢=2,d=3,e=5,f=7,g= 8, h=9,i= 10 umol..' (A =80 mV e f
= 15 Hz) e (B) curva analitica obtida para a concentracio de teobromina na faixa de
linearidade de 1 a 10 pmol.L", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI
0.1 mol.LL"

Tabela 4.24 — Dados estatisticos das analises da oxida¢io do cloridrato de teobromina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWO.

Reperigio Sensibilidade  Intercepto DP LD Q- "

(5) [mmoL.L/pA] [nA] [nA] [pmol.LY]  [umol.L-]
Medida 1, dia 1 (f(’)?gg% (i%i)%g) (to(iggz) (io(’)ilgz) (;64’132 (f(’)?gg%
Medida 2, dia1 (io(fg 17 1) (;())’,90541) (io(’)%(i&) (f(fgzt) (J_rl(ig& (ioé?ggg)
Medida 1, dia 2 (J_ro 6?(? | 5) (i%}og%) (f(iggz) (io 6?017) (J_rl (’)?064) (io (’)?359)

Por fim, a concentracio de cloridrato de teobromina de 7 pmol.L." (valor da média
das concentragdes usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra (n
= 9) e inter (n = 9) dias, apresentando coeficientes de variancia de 2,58% e 3,79%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,87%, indicando que o
eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de
confiang¢a de 95%, teste de recuperagao de 102,09%.

O Quadro 4.3 mostra dados como potencial de oxidagao (E ), sensibilidade (s),
entre outros dados para cada um dos cinco analitos estudado através das analises por SWO.
Podemos considerar entao que, ao se analisar os possiveis interferentes sob as condigoes
otimizadas para o cloridrato de cocaina, foi possivel obter potenciais de oxidagio e
sensibilidades diferentes para cada um dos analitos estudados.

Assim, com a obtenc¢io de uma sensibilidade analitica de 2,9 umol.L"' /uA na anélise

do cloridrato de cocaina, valor mais que 3x maior que a sensibilidade obtida para os outros
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analitos, podemos dizer ao usar a SWO como método analitico, sob as condi¢oes A = 80
mV e /= 15 Hz, o uso do CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.." é um
sensor voltamétrico seletivo para na detecgao de cocaina na forma de cloridrato.

No préximo tépico vamos analisar se ao usar a SWR como metodologia analitica
também ¢é possivel obter um sensor voltamétrico seletivo para o padrao de cocaina e nos
proéximos  capitulos iremos avaliar com mais acurdcia a potencialidade do
CPE@V"O(salen) em ser um sensor voltamétrico para detecgio e quantificagdo de cocaina

em amostras apreendias pela policia cientifica.
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Quadro 4.3 — Resumo da média dos dados resultantes da analise por SWO do cloridrato
de cocaina, cafeina, lidocaina, procaina e teobromina usando o CPE@V"O(salen) como
eletrodo de trabalho em eletrdlito suporte KCl1 0,1 mol.LL".

CLORIDRATO DE COCAINA
S Desvio LD LQ
Estrutura Molecular Eoxi Senslblhc-lla de(s) Padrio [wmol.L- | [umol.L- r
(vs.Ag/AgCl) | [mmol.L'/pA] [nA] 1 1
) Cl
N »
/L\ 0,48V 2,9 0,103 0,11 0,35 0,994
CLORIDRATO DE CAFEINA
oyt Desvio LD LQ
Estrutura Molecular Eoxi SenSIblh(_lla de(s) Padrio | [umolL- | [umol.L- r
(vs.Ag/AgCl) | [umol.L'/pA] [nA] 1 1
o | |ad
=N /—NB 0,50 V 6,25 0,450 0,23 0,71 0,998
/
Py e
I
CLORIDRATO DE LIDOCAINA
g e Desvio LD LQ
Eoxi Sensibilidade(s) ~ i )
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) | [rmolL/pA] P;ﬁ;?o [utnl(])l.L [llml;)l-L r
| . [ Cl
“ s ﬂ e \ 0,50 V 0,16 0,0467 0,93 2,83 0,994
CLORIDRATO DE PROCAINA
S Desvio LD LQ
Estrutura Molecular Eoxi Senslblhdla de(s) Padrio [wmol.L- | [umol.L- r
(vs.Ag/AgCl) | [mmol.L'/pA] [nA] 1 1
F ; cH, ol
i |
| T L = N CHy 0,41V 0,84 0,122 0,47 1,44 0,998
|
HyNT
CLORIDRATO DE TEOBROMIMA
S Desvio LD LQ
Estrutura Molecular Eoxi SenSIblhc_lla de(s) Padrio | [umolL- | [umolLL- r
(vs.Ag/AgCl) | [umol.L1/pA] [nA] 1 1
(UJ Nv'CH C
HYY ) 0,48V 0,97 0,145 0,49 1,49 0,997
@ N N
'iHl
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4.2.4.6.2. | Voltametria de Onda Quadrada no sentido catédico

4.2.4.6.2.a. | Cloridrato de cocaina

A Figura 4.39A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWR do
padrio de cloridrato de cocaina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1
mol.L". E possivel nora que o cloridrato de cocaina apresentou pico catédico em 0,40 V
(vs. Ag/AgCl). Na Figura 4.39B ¢é apresentada a curva analitica obtida com a adi¢do de 1 a

10 umol.." do padrio de cloridrato de cocaina.

A =l o cl B ]
~ )\ “" .

-
-

od

0L )3 ) & o8
[ 1/ pmoid
E /V (versus Ag/AgCh saturado com KCI1 3 ma¥l)

Figura 4.39 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido catédico da adi¢do de
padrio de cloridrato de cocaina em eletrolito suporte KCI 0,1 mol.L.", onde : a = eletrélito
suporte; b =1,c=3,d=4,e=5,f=7,¢g=9,h= 10 umol. L™ (A=80mV e f=15Hz)e (B)
curva analitica obtida para a concentracdo de cocaina na faixa de linearidade de 1 a 10
umol.L", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI 0.1 mol.L".

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores da
sensibilidade analitica (s, pmol.L.'/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, uA), limite de
detecio (LD, 3DP/s, umolL"), limite de quantificacio (LQ, 10DP/s, umol.L"),

apresentados na Tabela 4.25

Tabela 4.25 — Dados estatisticos das andlises da reducao do cloridrato de cocaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWR.

Repetiio  Sensibilidade  Intercepto — DP LD LQ "

(s) [nmol.L1/pA] [nA] [nA] [umol. L] [nmol.L1]
Meidaldil ity ey whmw)  E0lh (029 oo
MeddsBdsl i sho  @ooh 00D (01D (0002
Medida 1, dia 2 (i?)ﬁ)g) (56?37) (t10212 1) (io(,;t;) (i16?187) (io(,)?ggl)
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Assim, a partir da concentragio fixa de cloridrato de cocaina de 7 pmol.L." (valor da
média das concentragoes usadas) foram obtidos os resultados de repetibilidades intra (n =
9), de 2,67% e inter (n = 9) dia, de 3,89%. Além do desvio padriao relativo para 9 medidas
de de 0,86%, indicando que o eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e

repetitividade, dentro de um nivel de confianca de 95%, teste de recuperagao de 100,01%.

4.2.4.6.2.b. | Cloridrato de cafeina

A Figura 4.40A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWR do
padrio de cloridrato de cafeina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1
mol.L.". Nessas condi¢des, o cloridrato de cafefna apresentou pico catédico em 0,40 V (us.
Ag/AgCl). Na Figura 4.40B ¢ apresentada a curva analitica obtida com a adi¢ao de 1 a 10

umol.." do padrio de cloridrato de cafeina

A 3 B

{UA

[

PN T W T VI M N |

Ipo / WA
.

P N

S—

E /V (versus Ag/AGCH satiurado com KCI 3 modl [ 17 ymoin
Figura 4.40 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido catédico da adi¢iao de
padrio de cloridrato de cafeina em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L.", onde : a = eletrdlito
suporte; b =1, c=3,d=4,e=5,f=7,g= 9, h= 10 umol.." (A =80 mV ¢ f= 15 Hz) ¢ (B)
curva analitica obtida para a concentracao de cafeina na faixa de linearidade de 1 a 10
umolL.L", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI1 0.1 mol.L".

A partir das analises da adi¢do do padrio do cloridrato de cafeina na faixa de
concentragio de 1 a 10 umol." — realizadas em triplicatas — foram obtidos os valores da
sensibilidade (s, umol.I"/uA), intercepto (WA), desvio padrio (DP, wA), limite de detecgio
(LD, 3DP/s, umol."), limite de quantificagio (LQ, 10DP/s, umol.L."), apresentados na
Tabela 2.26.
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Tabela 4.26 — Dados estatisticos das andlises da reducio do cloridrato de cafeina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWR.

Reperigio Sensibilidade ~ Intercepto  DP LD LQ r

(s) [smol.L1/pA [nA] [nA] [pmol. L] [umol. L]
Medida 1, dia 1 (J_r?)’,f(;)?)S) (4_?(’)?352) (il(f(;) (io(fg% (J—f10915 3) (ioé?OQ(ZZ)
Medida 2, dia 1 (ir?)l?)?M) (io(’)f(())&) (ilé(,)ga) (t00619 1 (J_r20111 5) (ioiggg)
Medida 1, dia 2 (J_r%,%?)S) (106?353) (J_rl(ig@ (1?6?38) (116?159) (1?6?354)

A concentracio de cloridrato de cofeina de 7 pmolL' (valor da média das
concentragoes usadas) foi escolhida para avaliagdo dos estudos de repetibilidade intra (n =
9) e inter (n = 9) dias, que apresentaram coeficientes de variancia de 1,99% e 3,01%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,82%, indicando que o
eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de

confianc¢a de 95%, teste de recuperagao de 95,98%.

4.2.4.6.2.c. | Cloridrato de Lidocaina

A Figura 4.41A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWR do
padrio de cloridrato de lidocaina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI
0,1 mol.". Podemos notar que o cloridrato de lidocaina apresentou pico anédico em 0,40
V (vs. Ag/AgCl). Na Figura 4.41B ¢é apresentada a curva analitica obtida com a adi¢io de 1

a 10 umol.I" do padrio de cloridrato de lidocaina.

A 280 cl B 15
240
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L
;.n:
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o ) ] ©
o a

pmoliL
E IV (versus Ag/AgCl saturado com KCI 3 moll)

Figura 4.41 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido catédico da adigao de
padrio de cloridrato de lidocaina em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L.", onde: a = eletrdlito
suporte; b = 1, c= 3, d= 5, e= 7, f= 10 umol..'(A = 80 mV e f = 15 Hz) e¢ (B curva
analitica obtida para a concentragio de lidocaina na faixa de linearidade de 1 a 10 pmol.L",
utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI1 0.1 mol.L".

115|Pagina



Capitulo 4 |

A partir dessas analises realizadas em triplicatas, foram obtidos os valores da
sensibilidade (s, umol.L"/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, uA), limite de detecgio
(LD, 3DP/s, umol."), limite de quantificagio (LQ, 10DP/s, umol.L."), apresentados na
Tabela 4.27.

Tabela 4.27 — Dados estatisticos das analises da reducio do cloridrato de lidocaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWR.

Sensibilidade Intercepto DP LD LQ

Repeticho (o) pumolLi/ua] [ WAl [wmolL4 [umolLy "
1,26 272 0,225 0,58 1,78 0,098
M d-d 1 d- 1 b bl > > b b
edida S dia (£0,002) (£0,03)  (+0,001)  (*0,002)  (£0,04)  (+0,001)
1,26 272 0,226 0,59 1,79 0,098
M . 2 . 1 > b > > > >
edida2, dia (+0,005) (£0,05)  (¥0,002)  (+0,002)  (£0,03)  (*0,002)
Medida 1 dia 2 1,28 2,84 0,191 0,49 1,49 0,098
cdida b da (£0,005) (£0,02)  (+0,011)  (+0,011) (£0,15)  (£0,006)

A concentracio fixa de 6 umol.L." (valor da média das concentracdes usadas) do
padrao de cloridrato de lidocaina foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade
intra (n = 9) e inter (n = 9) dias, que apresentaram coeficientes de variancia de 2,98% e
3,79%, respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi igual a 0,92%,
indicando que o eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro

de um nivel de confian¢a de 95%, teste de recuperagao de 102,56%.

4.2.4.6.2.d. | Cloridrato de procaina

A Figura 4.42A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWR do
padrio de cloridrato de procaina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI 0,1
moL.L.". Sob essas condigdes analiticas o cloridrato de procaina apresentou pico anédico
em 0,41 V (5. Ag/AgCl). Na Figura 4.42B ¢é apresentada a curva analitica obtida com a

adigio de 1 a 10 umol.I." do padrio de cloridrato de procaina.
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Figura 4.42 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido catédico da adicao de
padrio de cloridrato de procaina em eletrélito suporte KCI 0,1 mol.L", onde a = eletrdlito
suporte; b =1,c=3,d=4,e=5,f=7,¢g=9,h= 10 umol.I" (A=80mVef=15Hz)e (B)
curva analitica obtida para a concentracio de procaina na faixa de linearidade de 1 a 10
umol.L", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI 0.1 mol.L.".

Assim, a partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores da
sensibilidade analitica (s, pmol.L.'/uA), intercepto (uA), desvio padrio (DP, nA), limite de
detecio (LD, 3DP/s, umolL), limite de quantificacio (LQ, 10DP/s, umol.L"),
apresentados na Tabela 4.28.

Tabela 4.28 — Dados estatisticos das analises da reducio do cloridrato de procaina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWR.

Repetigio  Sensibilidade  Intercepto  DP LD Q- "
ObmolL'/uA]  [uA] WAl [wmolL]  [umolL]

Medida 1, dia (i%)’,gm (4_;5()’,9423) (io(fggﬂ (ir00919 ) (56?32) (io(fggl)

Medida 2, dia 1 (;)’,?)?)7) (;30,,1111) (io(,fggg) (J_ro(’)?gs) (12(’)%326) (ioé?gg%

Medida 1, dia 2 (J_r%)f)f)@ (i%,7155) (io(fégﬂ (J—ro 6?f4) (126?3) (J—?é?ggn

A concentragio de cloridrato de procaina de 7 pmolL.' (valor da média das
concentragoes usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra (n = 9)
e inter (n = 9) dias, apresentando coeficientes de variancia de 3,11% e 4,24%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,88%, indicando que o
eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de

confianc¢a de 95%, teste de recuperagao de 103,30%.

117 |Padgina



Capitulo 4 |

4.2.4.6.2.e. | Cloridrato de teobromina

A Figura 4.43A apresenta os voltamogramas obtidos através da analise por SWR do
padrio de cloridrato de teobromina usando o CPE@V"O(salen) em eletrélito suporte KCI
0,1 mol..". Um pico anédico em 0,41 V (2. Ag/AgCl) foi observado na redugio do
cloridrato de teobromina pela SWR. Na Figura 4.43B ¢ apresentada a curva analitica obtida

com a adigio de 1 a 10 umol.I.! do padrio de cloridrato de teobromina.

A ,, B

Figura 4.43 — (A) Voltamogramas de onda quadrada no sentido catédico da adi¢ao de
padrio de cloridrato de teobromina em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.L', onde: a =
eletrélito suporte; b = 1, c=2,d=3,e= 5, f= 8, g= 9, h= 10 umol.." (A =80 mV e f= 15
Hz) e (B) curva analitica obtida para a concentracao de teobromina na faixa de linearidade
de 12 10 umol.", utilizando CPE@V"O(salen) em suporte do eletrélito KCI 0.1 mol.L".

A partir das analises realizadas em triplicatas foram obtidos os valores da
sensibilidade analitica (s, umol.L"/ uA), intercepto (WA), desvio padrio (DP, pA), limite de
deteccio (LD, 3DP/s, umolL"), limite de quantificacio (LQ, 10DP/s, umol.L"),

apresentados na Tabela 4.29.

Tabela 4.29 — Dados estatisticos das analises da reducao do cloridrato de teobromina
utilizando o CPE@V"O(salen) através da analise por SWR.

Sensibilidade  Intercepto DP LD LQ

Repeticho () pmolLi/wa]  [uA] WAl [molLY]  [umolL?] N
1,03 2,65 0,143 0,45 138 0,098
M d-d 1 d- 1 bl bl b b > b
edida ’, dia (+£0,004) (£0,09)  (£0,023)  (+0,38) (£0,23)  (+0,001)
1,07 3,82 0,254 0,78 2,37 0,096
. 2 . 1 bl bl b b > b
Medida 2, dia (+0,005) (*0,11)  (+0,011)  (*0,14) (*0,11)  (*0,002)
Medida 1. dia 2 1,00 1,42 0,250 0,82 2,50 0,995
cdida b (+£0,002) (£0,76)  (£0,019)  (+0,08) (£0,34)  (£0,006)
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Por fim, a concentragio de cloridrato de teobromina de 5 pmol.L." (valor da média
das concentragdes usadas) foi selecionada para avaliar os estudos de repetibilidade intra e
inter (n = 9) dias. Esses apresentaram coeficientes de variancia de 2,75% e 3,84%,
respectivamente. O desvio padrio relativo para 9 medidas foi de 0,91%, indicando que o
eletrodo modificado apresentou boa estabilidade e repetitividade, dentro de um nivel de
confianc¢a de 95%, teste de recuperagao de 103,31%.

O Quadro 4.4 mostra dados como potencial de reducao (E,.), sensibilidade (s),
entre outros dados para cada um dos cinco analitos estudado através das analises por SWR.
Podemos considerar entio que, ao se analisar os possiveis interferentes sob as condigoes
otimizadas para o cloridrato de cocaina, foi possivel obter potenciais de reducao e
sensibilidades diferentes para cada um dos analitos estudados.

Assim, com a obten¢io de uma sensibilidade analitica de 8,8 umol.L'/uA, valor
mais que 8x maior que a sensibilidade obtida para os outros analitos, podemos dizer ao
usar 2 SWR como método analitico, sob as condi¢oes A = 80 mV e /= 15 Hz, o uso do
CPE@V"O(salen) em eletrdlito suporte KCI 0,1 mol.I." é um sensor voltamétrico seletivo
para a detecgao do padrio de cloridrato de cocaina.

Portanto, nos proximos capitulos iremos avaliar com mais acuracia a potencialidade
do CPE@V"O(salen) em ser um sensor voltamétrico para deteccio e quantificagio de

cocaina em amostras apreendias pela policia cientifica.
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Quadro 4.4 — Resumo das médias dos dados resultantes da analise por SWR do cloridrato
de cocaina, cafeina, lidocaina, procaina e teobromina usando o CPE@V"O(salen) como

eletrodo de trabalho em eletrdlito suporte KCl1 0,1 mol.LL".

CLORIDRATO DE COCAINA

g e Desvio LD LQ
Estrutura Molecular Erea Sensibilida de() | podrio | [umoll | [umolL- | r
(vs-Ag/AgCl) | [mmolL/pAl | =\, 1 1
. Cl
N »
)\ 0,40V 8,82 2,07 0,76 2,32 0,995
CLORIDRATO DE CAFEINA
i Desvio LD LQ
Estrutura Molecular Erea SenSIblhc_lla de(s) Padrio | [umolL- | [umolLL- r
(vs.Ag/AgCl) | [umol.L'/pA] [nA] 1 1
o |a
.| g
N T \ 0,40V 5,50 1,10 0,65 2,00 0,997
o)“N/ N
I
CLORIDRATO DE LIDOCAINA
oyt Desvio LD LQ
Estrutura Molecular Erea Sens1b1hd1a de(s) Padrdo | [wmol.L- | [umol.L- r
(vs.Ag/AgCl) | [umol.L'/pA] [nA] 1 1
| c
“ 4 ﬂ " 0,40 V 1,27 0,21 0,55 1,68 0,998
CLORIDRATO DE PROCAINA
et Desvio LD LQ
Eed Sensibilidade(s) - i )
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) | [tmolL1/pA] P?;lg?o [uml;)l-L [uml;ﬂ-L r
& i cHy, |l
0y I > N_cH 0,40V 1,21 0,31 0,84 2,55 0,995
|
HNT
CLORIDRATO DE TEOBROMIMA
et Desvio LD LQ
| D Sensibilidade(s) . i )
Estrutura Molecular (vs.Ag/AgCl) | [tmolL1/pA] P;i;?o [llml;ﬂ-L [uml(])l-L r
(E N'Cn} C
YY) 0,40 V 1,03 0,21 0,68 2,08 0,996
o~ N~ N
CHy
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Capitulo 5

ANALISES QUIMIOMETRICAS

5.1. | Modelo 1 — Classificagdo supervisionada dos dados obtidos
utilizando o CPE@Co'(salen) para a detecgdio dos analitos

O intuito deste capitulo é avaliar a possibilidade de diferenciar uma substancia ilicita
(cloridrato de cocaina) de outras licitas (cloridrato de lidocaina, procaina e teobromina) para
assim criar um modelo para classificacao de amostras desconhecidas e simuladas (amostras
feitas no laboratério). Assim, a modelagem foi dividida em duas etapas:

1) Treinamento: feito com as diferentes amostras divididas em 4 classes de analitos
(cocaina, lidocaina, procaina e teobromina)

2) Validagdo externa com 3 amostras reais e 12 amostras simuladas.

Para o modelo de treinamento SIMCA, estruturamos as amostras analisadas dos
analitos em quatro classes, estas sendo:
o C(Classe 1: Cloridrato de cocaina;
e Classe 2: Cloridrato de lidocaina;
e Classe 3: Cloridrato de procaina;

e C(Classe 4: Cloridrato de teobromina.

As variaveis utilizadas foram os potenciais de varredura aplicados na voltametria
ciclica. Estes variaram de forma ciclica de 0 a2 1,8 V, resultando em 181 variaveis. Nio foi
detectada a presenca de amostras anémalas (oxt/ier) no conjunto avaliado. Como resultado
da modelagem, as variaveis inseridas foram reescritas em componentes principais (CP) que

foram resumidas na Tabela 5.1.

Tabela 5.1 — Redimensionamento das variaveis para CP.

Classe Numero de CP
1 4

2 3
3 4
4 5
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Dentro do conjunto de variaveis algumas apresentaram um maior peso para a
modelagem (Discriminating Power). Essas medidas correspondem ao processo relacionado ao
pico anddico e corrente de pico catédico. A representagao apos a modelagem das variaveis

que apresentaram maior influéncia foi ilustrada na Figura 5.1.

.
: : o L3301 : : :
T 1 PR A LR 5”*'1:5'59"1'—'1 ..... e SR SRR
........................................................... : 1911
1.37913
B0
E
Fy
E T S S {l'ﬁlﬁl‘l ..............................................................

Variahle Names

Figura 5.1 — Variaveis que presentaram maior poder discriminante no modelo criado.

O resultado das predi¢ées pode ser observado na Tabela 5.2. Para a verifica¢ao do

resultado utilizamos trés indicadores para avaliar a modelagem:

e C(lassificagoes erradas (misclassifications);
e Residuos interclasses

e Distancias interclasses.

No primeiro caso, observamos que nao houve nenhuma classificagio incorreta. Os
valores dos residuos interclasses sio maiores nas classes diferentes do que na classe
utilizada como comparagido. Por fim, os valores das distancias interclasses sio maiores do

que a propria classe utilizada como comparagio.
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Tabela 5.2 — Resultado da analise utilizando a SIMCA para predigdao das amostras.

Classificagoes erradas (Misclassifications)

C1 (Pred.) C2 (Pred.) C3 (Pred.) C4 (Pred.)
C1 (Orig.) 21 0 0 0
C2 (Orig.) 0 21 0 0
C3 (Orig.) 0 0 21 0
C4 (Orig.) 0 0 0 30
Residuo interclasses
Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4
Classe 1 1,75 11,73 5,76 4,29
Classe 2 5,71 3,29 10,60 7,43
Classe 3 5,42 6,03 2,00 3,04
Classe 4 7,28 12,65 5,70 2,06
Distancia interclasses
Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4
Classe 1 0 2,49 1,97 2,12
Classe 2 2,49 0 2,16 2,77
Classe 3 1,97 2,16 0 1,24
Classe 4 2,12 2,78 1,24 0

Em seguida utilizamos o modelo criado para a previsio das amostras reais e

simuladas. O resultado da predigao foi agrupado na Tabela 5.3.

Tabela 5.3 — Resultado da predicao utilizando o modelo SIMCA.

Amostra Classes previstas Concentragao de cocaina

Real 1 1 -

Real 2 0 -

Real 3 1 -
Simulada 4 1 60 umol.I."
Simulada 5 1 50 umol.L."
Simulada 6 1 50 umol.I."
Simulada 7 0 20 umol.L"
Simulada 8 0 25 umol.I."
Simulada 9 0 30 umol.L."
Simulada 10 3 20 umol.I"!
Simulada 11 4 25 pmol.L"
Simulada 12 4 30 umol.I."
Simulada 13 0 25 umol.L"
Simulada 14 0 30 umol.L"!
Simulada 15 0 25 umol.I."!

Nessa predicio utilizando o CPE@Co"(salen) pudemos observar algumas tendéncias
dentro do conjunto de respostas, sendo que: i) propor¢des superiores a 50% do analito sao
identificadas corretamente (Amostras 4-0); i) devido a similaridade da estrutura da

procaina, a previsio demonstrou ser eficaz em propor¢oes superiores a 50%. Dentro desse
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conjunto de dados, observamos uma tendéncia em prever de forma mais eficaz a cocaina e

a procaina do que outros analitos.

5.2. | Modelo 2 - classificacdo supervisionada dos dados obtidos
utilizando o CPE@V'"O(salen) para a detecgéio dos analitos

A classificacdo usando o CPE@V"O(salen) como eletrodo de trabalho foi conduzida
em duas etapas:
1) Treinamento: feito com as diferentes amostras divididas em 5 classes de analitos
(cocaina, lidocaina, procaina e teobromina);

2) Validacdo externa com 3 amostras reais e 15 amostras simuladas.

Para o modelo de treinamento SIMCA, estruturamos as amostras analisadas dos
analitos em cinco classes, estas sendo:
e Classe 1: Cloridrato de cafeina
e C(Classe 2: Cloridrato de cocaina;
e C(Classe 3: Cloridrato de lidocaina;
e Classe 4: Cloridrato de procaina;

e C(Classe 5: Cloridrato de teobromina.

As variaveis utilizadas foram os potenciais de varredura aplicados na voltametria
ciclica. Estes variaram de forma ciclica de 0 a 1,2 V, resultando em 379 variaveis. Nao foi
detectada a presenca de amostras andmalas (outlier) no conjunto de treinamento. Como
resultado da modelagem, as variaveis inseridas foram reescritas em componentes principais

(CP) que foram resumidas na Tabela 5.4.

Tabela 5.4 — Redimensionamento das variaveis para CP.

Classe Numero de CP
1 2

3
5
4
4

U1 AW
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O resultado das predi¢ées pode ser observado na Tabela 5.5. Para a verificagdo do

resultado utilizamos trés indicadores:
o C(lassificagoes erradas (wisclassifications);
e Residuos interclasses e,

e Distancias interclasses.

No primeiro caso, observamos que nao houve nenhuma classificagido incorreta. Os
valores dos residuos interclasses sio maiores nas classes diferentes do que na classe
utilizada como comparacido. Por fim, os valores das distancias interclasses sio maiores do

que a propria classe utilizada como comparagao.

Tabela 5.5 — Resultado da analise utilizando a SIMCA para predi¢do das amostras.

Classificagoes erradas (Misclassifications)

Cl (Pred.) C2(Pred) C3 (Pred) C4 (Pred.) C5 (Pred.)

C1 (Orig.) 24 0 0 0 0
C2 (Orig.) 0 24 0 0 0
C3 (Orig.) 0 0 21 0 0
C4 (Orig.) 0 0 0 21 0
C5 (Orig.) 0 0 0 0 24

Residuo interclasses

Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Classe 5

Classe 1 0,06 0,74 2,67 1,09 3,03
Classe 2 6,97 0,50 1,51 1,64 1,34
Classe 3 11,62 227 0,43 2,47 1,39
Classe 4 8,90 1,54 1,90 0,40 1,41
Classe 5 10,68 1,46 1,14 1,97 0,56

Distancia interclasses

Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Classe 5

Classe 1 0 12,76 26,20 20,67 18,56
Classe 2 12,76 0 3,11 2,48 1,63
Classe 3 26,20 3,11 0 4,25 1,54
Classe 4 20,67 2,48 4,25 0 2,48
Classe 5 18,56 1,63 1,54 2,48 0

Com o modelo criado e com seus parametros delimitados fizemos previsio do

amostras reais e simuladas. O resultado estd na Tabela 5.6.
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Tabela 5.6 — Resultado da predi¢do para as amostras reais utilizando o modelo SIMCA

Amostra Classes previstas Concentragio de cocaina

Real 1 2 -

Real 2 0 -

Real 3 2 -
Simulada 1 2 20 umol.L"!
Simulada 2 2 25 umol.L"
Simulada 3 2 30 umol.L"
Simulada 4 5 20 umol.L"
Simulada 5 3 25 umol.L"
Simulada 6 3 30 umol.L"
Simulada 7 5 20 umol.L™
Simulada 8 5 25 umol.L"
Simulada 9 0 30 wmol.L"
Simulada 10 0 20 umol.L."
Simulada 11 0 25 umol. L™
Simulada 12 0 30 umol.L"
Simulada 13 2 60 wmol.L"
Simulada 14 2 50 umol.I."
Simulada 15 2 50 umol.L"

Nessa predi¢io utilizando o CPE@V"O(salen) pudemos observar a identificagio de
duas amostras (1 e 3) como sendo pertencentes a Classe 2 que corresponde a cocaina e
uma amostra que nao foi prevista em nenhuma das cinco classes presentes no modelo.
Neste estudo pudemos demonstrar que o modelo SIMCA desenvolvido foi capaz de
identificar e prever em qual das amostras havia a presenca da substincia ilicita com as
mesmas propriedades da modelagem.

Para o caso das amostras simuladas pudemos observar algumas tendéncias dentro do
conjunto de respostas que nao seriam possiveis com as amostras reais, uma vez que €ssas
primeiras sao amostras controladas e podem nao conter todos os adulterantes estudados.
Essas observagoes foram que: i) proporg¢des superiores a 50% de cocaina sio identificadas
corretamente (Amostras 13-15); ii) o modelo SIMCA, neste caso, previu corretamente
proporeoes inferiores de 45% de lidocaina corretamente e; iif) amostras que contenham
cafeina, procaina e teobromina podem apresentar dificuldades para sua previsao. Todavia,
em um contexto forense, esses ultimos analitos nao representariam um problema técnico-
juridico, pois ndo sao substancias ilicitas. Dessa forma, dentro desse conjunto de dados,
observamos uma tendéncia em prever de forma mais eficaz a cocaina e lidocaina do que

outros analitos.
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Capitulo 6

ANALISES CROMATOGRAFICAS

6.1 | Cromatografia liquida de alta eficiéncia: técnica indicada pelo
SWGDRUG para identificagdo de droga de abuso

Quando desenvolvemos um sensor para detectar e quantificar alguma substancia de
interesse forense, é necessario validar por comparagiao a metodologia desempenhada por
este sensor. Assim, neste trabalho optamos por usar a cromatografia liquida de alta
eficiéncia acoplada a um espectrofotometro de arranjo de diodos (CLAE-DAD) como
detector como técnica comparativa de validagao.

Através das analises voltamétricas e cromatograficas, comparados parametros
como, sensibilidade da analise, limite de deteccdo, limite de quantificacdo, repetitividade,
reprodutibilidade e teste de recuperagao.

A CLAE-DAD ¢ uma técnica de validacio muito consolidada na area forense. O
SWGDRUG (Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs) classifica o
CLAE-DAD como técnica na categoria B devido a sua boa especificidade. Assim,
realizamos a analise do padrao de cocaina para construir uma curva analitica e assim,
quantificarmos algumas amostras doadas em parceria com a Policia Cientifica de Ribeirao
Preto/SP [1].

Para a constru¢do da curva analitica por CLAE-DAD, preparamos padroes de
cocaina com concentragdes de 1 a 150 umol.L", porém, os pontos abaixo de 10 umol.L."
nao apresentaram boa resolugdo em nenhuma das trés vezes que fizemos a analise
cromatogréfica. Assim, a curva foi construida na faixa de linearidade de 10 a 150 umol.L.",
onde plotamos um grafico com as areas dos picos obtidos em fun¢iao da concentragao.

Para a quantificacio das amostras desconhecidas por CLAE-DAD, usamos uma

amostra de crack (amostra A, | | (concentracdo calculada considerando que a amostra

tedrica

desconhecida fosse 100% cocaina) igual a 18,02 umol.L") e duas amostras de cocaina p6

(amostra B, | Jesin = 18,10 umol.'" e amostra C | |sien = 10,05 pmolL"), assim, para

obtermos valores das concentragoes dessas amostras apreendidas, utilizamos a extrapolagao
das areas obtidas na curva analitica através dos picos pertinentes a cocaina nos

cromatogramas. Na quantificacdo destas amostras por voltametria, diluimos em 2 vezes as
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amostras desconhecidas, assim, as concentracoes teéricas foram de 9,01; 9,05 e 9,02
umol.L." para as amostras A, B e C, respectivamente.

A Figura 6.1 apresenta os cromatogramas (absotbancia/mAU  versus
tempo/minutos) do padrio de cocaina em diferentes concentracdes. Apesar de apresentar
alguns picos de impurezas, podemos observar o pico da cocaina no tempo de reten¢ao

como esperado, com pouca (em baixa dosagem) ou sem coelui¢ao de picos.

A D
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Figura 6.1 — Cromatogramas obtidos na analise do padrio de cocaina, onde (A) 10, (B) 25,
(C) 50, (D) 75, (E) 100 e (F) 150 umol.I”" (fluxo isocratico de 1,0 mIL./min, fase mével 95:5
v/v acetonitrila:dgua, coluna C18, comprimento de onda de 220 nm).

Apesar do comportamento do padrao de cocaina conter um comportamento
anomalo para um padrdo, uma vez que se espera apenas um unico pico “limpo” no tempo
de retencao referente a molécula analisada quando usamos padroes. O comportamento esta
bem proximo de analises apresentadas na literatura [2], com tempo de retencao de 3,5
minutos, mesmo apresentando picos de impurezas e/ou degradacio em todas as vezes que
realizamos as analises por CLAE-DAD.

Toda a analise cromatografica com o padrio de cocaina foi repetida trés vezes, em
dois dias diferentes. A curva analitica para cada uma dessas analises ¢ apresentada na Figura
0.2, e a Tabela 6.1 apresenta os dados como coeficiente de correlagao linear, nimero de
pontos, inclinacdo ou sensibilidade da analise (s), intercepto, desvio padrao (DP) além dos

valores do limite de detec¢ao (LD, 3DP/s) e limite de quantificagao (LQ, 10 DP/s) para
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cada uma das trés analises cromatograficas (feitas em triplicatas) realizadas neste estudo
para quantificagdo de cocaina. Os estudos de repetitividade intra e inter-dia (n = 9)
apresentaram desvios de 3,99 e 5,78%, respectivamente, e o teste de recuperacio indicou

um valor de 110,26%, o qual ¢é coerente com a técnica de CLAE-DAD.
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Area do pico / mAU

40000 - m  curve 1
1 ® curve?2
20000 - A curve3d

0 L e e e
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[cocaina] / pmol.L™

Figura 6.2 — Curva de analitica para cocaina na faixa de linearidade de 10 a 150 umol.L.",
utilizando CLAE-DAD.

Tabela 6.1 — Informagdes das curvas analiticas construidas a partir a adi¢ao de padrao de
cocaina na faixa de 10 a 150 umol.L".

.. Numero Sensibilidade Desvio LD LQ
Repetigao de pontos ©) Intercepto r Padrio (pmol.L)  (wmol.LY)
P (mAU) HmOn pimo”
Andlise 1, dia 1 6 1369,87 -280,97 0,9976  2376,49 5,20 17,34
Andlise 2, dia 1 6 1083,26 -280,19 0,9983  2376,49 0,58 21,93
Anlise 1, dia 2 6 1072,88 -283,46 0,9985  2010,22 5,62 18,73

Para quantificar as amostras apreendidas, resolvemos fazer uma média das 9 curvas
analiticas (3 medidas em triplicata) obtidas nas analises cromatograficas, como apresentado
na Equaciao 6.1, onde o valor do desvio padrio médio da inclinacao e do intercepto
encontram-se entre parénteses. Cada uma das trés amostras também foi analisada em

triplicatas.

A/mAU = 117534 (+ 129.68) [cocaina] / pmol.L! - 281.54 (+ 1.28) mAU, (6.1)

Os cromatogramas obtidos na andlise das trés amostras apreendidas sao

apresentados na Figura 6.3. E evidente que as amostras apreendidas sio impuras. Fato
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notado nao apenas na pureza (%), mas também no perfil cromatografico destas amostras.
Em todos os casos houve coelui¢io dos picos. Na Tabela 6.2 sdo apresentadas as areas dos
picos (mAU) das amostras apreendidas, e os valores de concentragao experimental ([ ].,,),

que sdo apresentado em forma de valores médios, uma vez que analises também foram

realizadas em triplicatas.

Tabela 6.2 — InformacGes das amostras apreendidas quantificadas no presente trabalho.

. - Area do pico tedrica ex mol.L-1por CLAE- Pureza
Identificagiao ( mA[})) Lr]nol.Lﬁ Lo/ 1 D ADP (Yo)®
A* 12.083,04 18,02 10,52 58,37
Bt 10.202,49 18,10 8,92 4928
Ci 8.557,01 18,05 752 41,66
* crack; t cocaina em po, » (_LICT+ 15100
[JHPLC
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Figura 6.3 — Os cromatogramas obtidos na analise das trés amostras apreendidas
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Como mencionado anteriormente, trata-se de amostras impuras de cocaina.
Diversos trabalhos apresentam estudos acerca da cocaina vendida como “droga de rua”
como po branco e geralmente contendo varios adulterantes e diluentes.

Bernardo e7 a/.(2003) verificaram a presenca de adulterantes em amostras ilegais
apreendidas pelo Departamento Regional de Substancias Narcoéticas e Toxicas dos distritos
de Alfenas e Varginha, no estado de Minas Gerais, no ano de 2001. Neste estudo, feito
com 209 amostras apreendidas, além de adulterantes farmacologicamente inativos, como
amido, carbonatos/bicarbonatos e acucares, nas amostras apreendidas foi detectado,
cafeina (50,2%), lidocaina (65%) e procaina (11%) [3].

O trabalho também apresenta que nas amostras analisadas o teor de cocaina esteve
na faixa de 2,8 a 63,3%, concluindo que, nestas amostras a baixa pureza é preocupante,
uma vez que os adulterantes encontrados em maior porcentagem podem modificar ou
intensificar os sinais e sintomas da intoxica¢ao, aguda ou fatal, devido da droga usada no
consumo ilegal [3].

Maldaner e al (2016) descreveram os resultados do perfil quimico por
cromatografia gasosa com detector de ionizagio de chama (GC-FID) dos principais
componentes (pureza, nivel de oxidagdo e agentes cortantes) em 642 amostras de cocaina
apreendidas em cinco diferentes estados brasileiros entre 2011 e 2014. Este estudo revelou
que a cocafna corresponde a 49,8% das apreendidas [4].

O estudo apresenta dados bem detalhados, mostrando que as amostras de base livre
apresentaram teor médio de cocaina de 66,0%, enquanto as de cloridrato apresentaram teor
de cocaina de 44,5%. Acerca dos adulterantes, o estudo mostra que aproximadamente 34%
de todas as amostras analisadas nao tinham nenhum adulterante identificado. As amostras
de base de cocaina sio ainda menos adulteradas, com a fenacetina presente em 53% (teor
médio de 15%). E sendo a cafeina e lidocaina os maiores adulterantes usados em amostras

de cloridrato [4].

6.2 | Quantificago de amostras de cocaina usando os sensores
voltamétricos com os eletrodos quimicamente modificados com os complexos
[Co'l(salen)], [Mn'(salen)] e [V'O(salen)].

6.2.1. | Quantificagdo de amostras através do método de VC.

Assim como foi feito na quantificagdo das amostras apreendidas de cocaina por
CLAE-DAD, da quantificagdo das mesmas amostras por voltametria fizemos uma curva

analitica média a partir das triplicatas feitas nas analises voltamétricas. As equacoes de 6.2 a
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0.7, onde o valor do desvio padrio médio da inclinagao e do intercepto encontram-se entre
parénteses, apresentam a curva analitica usada para quantificar cada uma das trés amostras
apreendidas (analisadas em triplicatas) usando os eletrodos de carbono quimicamente

modificados com os complexos do tipo base de Schiff e nao modificado.

CPE,;:1p / uA =0.01634 (+ 0.000073) [cocaina] / umol.L-1 - 0.00471 (£ 0,0013) pA, Equagio 6.2
CPE,.q4:1p / pA = 0.00200 (+ 0.000081) [cocaina] / umol.L-1 - 0.06611 (£ 0.0190) pA, Equacio 6.3
CPE@Co'(salen):Ip / nA = 0.0862 (£ 0.00188) [cocaina] / pmol.L-t + 0.00536 (+ 0.00251) uA, Equagio 6.4
CPE@Mn"(salen): Ip / pA = 0.3368 (£ 0.00282) [cocaina] / pmol.L-1 + 0.12952 (£ 0.00898) pA, Equagio 6.5
CPE@V"O(salen)oxi: Ip / pA = 1.3621 (£ 0.01234) [cocaina] / umol.L-1 + 0.47533 (£ 0.152) pnA, Equacio 6.6

CPE@V1O(salen)..q:1p / pA = 1.2049 (+ 0.00212) [cocaina] / pmol.Li1 + (£ 0.00338) uA, Equagio 6.7

A partir das equacOes acima, construimos a Tabela 6.3, com as correntes de pico,
concentragio encontrada ([ |.,) € concentrag¢io tedrica para cada uma das amostras
apreendidas  analisas  usando  CPE, CPE@Co'"(salen), CPE@Mn'(salen) e
CPE@V"O(salen).

Tabela 6.3 — Dados da quantificagao das amostras apreendas de cocaina por voltametria
ciclica usando CPE, CPE@V"O(salen), CPE@Mn" (salen) e CPE@Co" (salen).

El;;rﬁ;)l;le Identificagdo Ip (nA) Lk:;?ci/l ug::llilf-l Pureza (%)®
A* 0,0827 9,01 5,35 59,37
CPEoxi Bt 0,0691 9,05 4,52 49,95
Ct 0,0592 9,02 3,91 43,32
A* 0,0392 9,01 5,25 58,26
CPE;eq Bt 0,0239 9,05 4,49 49,61
Ci 0,0119 9,02 3,89 43,10
A* 0,4950 9.01 5.68 63,04
CPE@Co'(salen) Bt 0,4166 9,05 4,77 52,70
Ci 0,3191 9,02 3,64 40,33
A 19342 9,01 5,36 59,48
CPE@Mn''(salen) Bt 1,6581 9,05 4,54 50,16
Ct 1,4796 9,02 4,01 44,43
A* 7,7898 9,01 5,37 59,60
CPE@VO(salen) oxi Bt 6,6865 9,05 4,56 50,38
Ci 6,1008 9,02 413 45,76
A* 7,1500 9,01 5,22 57,93
CPE@VO(salen)ed Bt 6,1741 9,05 4,41 48,72
Ci 55234 9,02 3,87 42,88

* crack; t cocaina em po, © [ ]CT' x100
[lve

Por voltametria ciclica as encontramos as purezas médias de 59.68 (£ 1.26), 50.08
(£ 0.99) e 43.30 (* 1.20) para as amostras A, B e C, respectivamente, o que esta de acordo

com a pureza apresentada por Bernardo ef a/(2003) e Maldaner ez al. (2016) [3,4]. Porém,
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como estamos fazendo um comparativo com a CLAE-DAD — técnica categoria B pelo
SWGDRUG - e para que melhor pudéssemos avaliar, elaboramos a Tabela 6.4, com os
erros percentuais de cada uma das concentragdes encontradas por VC, onde consideramos
os valores de pureza encontrados por CLAE-DAD como sendo tedricos e os valores

encontrados por VC como sendo experimentais.

Tabela 6.4 — Erros percentuais comparativos entre as concentracdes encontradas por VC

em relacdo a CLAE-DAD.

Erro (%)

EQM AmostraA Amostra B Amostra C
CPE,,; 1,71 1,35 3,98
CPE,, 0,18 0,66 3,45
CPE@V™"O(salen),,, 2,10 2,23 9,84
CPE@V™"O(salen),,, 0,75 3,16 2,92
CPE@Mn" (salen) 1,90 1,78 6,64
CPE@C0" (salen) 8,75 6,93 3,19

Notamos que os erros de todas as analises realizadas por VC e usado os EQMs
estdo abaixo de 10 %, sendo assim os EMQs desenvolvidos neste trabalho como sensores
para detecgao e quantificacao poderiam ser usados como técnica para investigacao forense,
pois ¢ tao boa quanto a técnica sugerida pelo 6rgao oficial de combate ao trafico de drogas.

Outros parametros foram comparados. Todos estes parametros foram analisados a
partir das triplicatas do padriao de cocaina, sob as mesmas condig¢des, sao apresentados na
Tabela 6.5.

De acordo com o INMETRO [5] a robustez de um método mede a sensibilidade
que este apresenta em relagao a pequenas variagdes dos seus valores otimizados, sendo que
um método ¢ robusto quando ele nao ¢ afetado por uma modificagao pequena e deliberada
em seus parametros, assim resolvemos analisar neste trabalho o desvio padrao médio entre
as sensibilidades das triplicatas do padrao de cocaina.

Os limites de deteccdo e de quantificagio do método foram calculados
empregando-se o método baseado em parametros da curva analitica. A exatidio foi
avaliada pelo teste de recuperacio, analisando-se as triplicatas. Para a determinacio da
repetibilidade foram analisadas em triplicata e no mesmo dia e, na determinagao da precisio

intermediaria foram analisadas, em triplicata e em trés dias diferentes.
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A linearidade do método foi determinada pela realizagdao da curva analitica, sendo a
faixa de linearidade aquela em que a curva analitica seguiu linear e com um bom coeficiente
de linearidade (r), valendo a pena ressaltar que todos os pontos das curvas foram analises

por teste Q, para analisar quais os pontos poderiam ser descartados da curva analitica.

Tabela 6.5 — Compara¢io dos parametros sensibilidade, limite de detec¢do e quantificagao,
precisio, exatiddo e linearidade das analises feitas por VC usando os EQMs com as analises
feitas por CLAE-DAD.

Precisio  Precisiao

Sensibilidade Limite de Limite de Intra- Inter- Exatidio Linearidade
Detecg¢ido  Quantificagio dias (%) dias (%) (%) pmol. L
0,0163 1,06 3,54
CPE,,; (£0,00073)* (+0,067) (+0,225) 2,86 4,01 93,75 5-17,5
0,020 241 8,050
CPE,.q (+0,0081)* (+0,47) (+1,59) 3,24 4,65 114,28 5-17,5
0,086 0,35 1,1884
T b > b —
Co!(salen) (+0,0018)* (+0,1505) (+0,5018) 3,02 4,68 109,37 2-20
0,33 0,96 3,21
v/} > > > _
Mn'(salen) (10,002)* (+0,007) (+0,0785) 2,80 3,31 101,28 1-100
1,36 0,86 2,88
7, X > > 5 _
VIO (salen) o (+0,012) (+0,114) (+0,381) 4,86 5,93 109,60 1-10
1,205 0,31 1,036
T, > > > _
VIO(salen)req (+0,0021)* (+0,0005) (+0,0016) 241 3,34 99,03 1-10
1.175,54 5,8 19,33
CLAE (+ 1,28)° ( 1,83) (* 6.126) 3,99 5,78 110,26 10 —-150
*uA; emAU

E notéria a potencialidade dos EQMs para fins forenses, pois os mesmos
apresentaram parametros melhores quando comparados com CLAE-DAD. Com excegao
da sensibilidade, todos os outros parametros, como os limites de detec¢ao e quantificagao,
as precisOes intra e inter-dias, as exatidOes e as faixas de linearidade sio menores quando
trabalhamos com os EQMs. O que reflete a analise por VC usando os EQMs oferecem
excelentes parametros para uso para fins forenses, uma vez que depois de modificado o
CPE apresenta maiores sensibilidade.

Além disso, ficou comprovado que a analise por VC, apresenta mais vantagens
comparando-se com as analises por CLAE-DAD: o gasto com reagentes e solventes em
VC ¢ menor do que na analise por CLAE-DAD, usamos aproximadamente 3 L de
solventes organicos no preparo da fase moével e preparo de amostras, enquanto na VC
usamos agua e apenas alguns gramas e mililitros de reagentes, o que torna a VC uma
técnica de analise mais ecoldgica

Na analise por VC nio foi preciso preparo de amostras, o que otimiza o tempo de
analise. Os EQMs desenvolvidos no presente trabalho oferecem a chance de tornar os

equipamentos eletroquimicos cada vez mais portaveis, uma vez que 0s equipamentos
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eletroquimicos portateis sao mais baratos que os equipamentos cromatograficos portateis,
além de ser possivel sua transformagdo em equipamentos mais facil de manusear em
campo, assim como o medidor de teor de glicose do sangue.

A desvantagem do método desenvolvido neste trabalho fica por conta dos EQMs
serem descartaveis apos seu uso, pois como a maioria deles apresentou saturagao da
superficie. Essa desvantagem pode ser facilmente suprida realizando o polimento da
superficie do EQM.

Por fim, na Tabela 6.6, realizamos uma comparacio entre a sensibilidade
amperométrica dos EQMs com complexos do tipo base de Schiff, estudados neste trabalho

com outros ja publicados, todos usando VC como técnica de analise de cocaina.

Tabela 6.6 — Comparagao dos diferentes métodos eletroquimicos para determinagao de

cocaina
Sensibilidade 1D LQ
Eletrodo de trabalho Amperométrica Ref.
(umol.L1/pA) (pmol.LY)  (wmol.L1)
PtE quimicamente modificado com [U"O(salen)] 0,052 0,07 0,29 [6]
GCE quimicamente modificado com [UMO(salen)] 0,166 0,15 0,50 [6]
SPE quimicamente modificado com [UMO(salen)] 0,980 110,0 390,0 [7]
CPE quimicamente modificado com [UTO(salen)] 0,065 0,326 1,10 [8]
CPE quimicamente modificado com [VIO(salen)] 1,36 0,86 2,88 -
CPE quimicamente modificado com [VIO(salen)] 1,205 0,31 1,03 -
CPE quimicamente modificado com [Mn'(salen)] 0,33 0,96 3,21 -
CPE quimicamente modificado com [Co%(salen)] 0,086 0,35 1,18 -

SPEs: cletrodos impressos; PtE: eletrodo de platina; GCE: eletrodo de cartbono vitreo; CPE: eletrodo de
pasta de carbono.

Podemos ver os EQMs estudados no presente trabalho apresentam sensibilidade
amperométrica maior que os publicados até o momento, com excecio do
CPE@Co"(salen). Este fato faz com que o presente trabalho colabore para o
desenvolvimento de sensores voltamétricos que buscam a detecgdo e quantificagao de

amostras de interesse forense.

6.2.2. | Quantificacdo de amostras através do método de SWV

Como o CPE@V"O(salen) foi o tnico eletrodo em que foi possivel realizar analises

por voltametria de onda quadrada (SWV), foi seguido o padrio de anilise, ou seja, a
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quantificacio das amostras através de uma curva analitica média a partir das triplicatas
feitas nas analises voltamétricas.

As equagoes 6.8 e 6.9, na qual o valor do desvio padrio médio da inclinagao e do
intercepto encontram-se entre parénteses, apresentam a curva analitica usada para
quantificar cada uma das trés amostras apreendidas (analisadas em triplicatas) usando o

CPE@V"O(salen).

SWO: CPE@VO(salen): Ipa / pA = 2,88 (+ 0,032) [cocaina] / pmol.L-1 - 1,36 (+ 0,306) pA, Equacio 6.8

SWR: CPE@V"O(salen): Ipc / pA = 8,82 (£ 0,375) [cocaina] / pmol.Li1 + 2,15 (+ 0,589) pA, Equagio 6.9
A partir das equagoes acima, construimos a Tabela 6.7 com as correntes de pico,
concentragdo encontrada ([ ].,) € concentracdo tedrica para cada uma das amostras

apreendidas analisas usando CPE@V"O(salen).

Tabela 6.7 — Dados da quantificacio das amostras apreendas de cocaina por SWV usando

CPE@V"O (salen)
Eletrodo de . - [ Teeotica / [Texp/ 0/ Ve
trabalho Identificagido Ip (nA) umol.L-1 umol.L-1 Pureza (%)

A¥ 14,25 9,01 5,42 60,15

11 > > ) 5
CPE@S‘;VSMCQ Bt 12,14 9,05 4,69 51,82
Ct 10,21 9,02 4,02 44,56
A* 4827 9,01 5,23 58,04

II b b > bl
CPE@:Wf;(Sale“) Bt 40,25 9,05 432 4773
Ct 35,22 9,02 3,75 41,57

* crack; t cocaina em po, © [ ]CT' x100
[1Swv

Através da SWV foram obtidas as purezas médias de 59,09 (£ 1,49), 49,77 (£ 2,89)
e 43,06 (£ 2,11) para as amostras A, B e C, respectivamente, o que esta de acordo com a
pureza apresentada por Bernardo ez 2/ (2003) e Maldaner ez /. (2016) [3,4].

Porém, como estamos fazendo um comparativo com a CLAE-DAD — técnica
categoria B pelo SWGDRUG — e para que melhor pudéssemos avaliar, elaboramos a
Tabela 6.8, com os erros percentuais de cada uma das concentragdes encontradas por
SWV, onde consideramos os valores de pureza encontrados por CLAE-DAD como sendo

tedricos e os valores encontrados por VC como sendo experimentais.
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Tabela 6.8 — Erros percentuais comparativos entre as concentra¢des encontradas por
SWV em relagao a CLAE-DAD.

Enro (%)

EQM Amostra A Amostra B Amostra C
CPE@S\QS(”IQ“) 3,00 5,15 6,98
CPE@S\@g(Wen) 0,56 3,15 0,19

Notamos que os erros de todas as analises realizadas por SWV e usado o
CPE@V"O(salen) estio abaixo de 10 %, sendo assim o CPE@V"O(salen) usado neste
trabalho como sensores para deteccao e quantificagao de cloridrato de cocaina poderia ser
usado como técnica para investigacao forense, pois é tio boa quanto a técnica sugerida pelo
o6rgao oficial de combate ao trafico de drogas.

Outros parametros foram comparados. Todos estes parametros foram analisados a

partir das triplicatas, sob as mesmas condi¢oes, e sao apresentados na Tabela 6.9.

Tabela 6.9 — Comparacao dos parametros sensibilidade, limite de detec¢ao e quantificagao,
precisdo, exatiddo e linearidade das andlises feitas por SWV usando o CPE@V"O(salen)
com as analises feitas por CLAE-DAD.

Precisio  Precisio

Sensibilidad, Limite de Limite de Intr. Int. Exatidio Linearidade
ens. aae Detecgio  Quantificagio dias (20;) ) digse(l”;; ) (%) pmol. L1
CPH@V“O(S&IGH} 2,88 0310 0335
SWO (+0,032) (+0,009) (+0,030) 2,51 3,54 101,05 1-10
CPE@V"O(salen) 8,82 0,76 2,32 B
SWR (£0,037)* (£0,007) (£ 0,011) 2,67 3.89 100,01 1-10
CLAE 1.175,54 >8 19,33 3,99 5,78 110,26 10 — 150

(128  (£0013)  (£0,061)

*uA; emAU

E notdria a potencialidade do CPE@V"O(salen) para fins forenses, pois 0 mesmo
apresentara parametros melhores ou tio bom quantos aos do CLAE-DAD. Fica evidente
assim, que mais uma vez, uma metodologia voltamétrica apresenta mais vantagens

comparando-se com as analises por CLAE-DAD.
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Capitulo 7

ANALISES COMPUTACIONAIS

Para a verificagdo das interagoes entre a molécula de cocaina e os complexos do
tipo Base de Schiff e confirmagdo dos mecanismos propostos na literatura, foram feitos
calculos por meio do método DFT das moléculas isoladamente e em seguida e dos
possiveis produtos de acordo com os mecanismos de redugio e oxidagao [1,2].

Como apresentado no capitulo 1, de acordo com o mecanismo de oxida¢do da
cocaina em superficies de eletrodos de pasta de carbono proposto por Freitas ez al. (2017),
essa ocotre por uma transferéncia de dois elétrons e duas desprotonagdes, resultando em
um fon iminio intermediario. Depois disso, a hidratagio e o rearranjo intramolecular
ocorreram para obter produtos de N-desalquilagio correspondentes a uma amina

secundaria e formaldeido protonados [3], como apresentado no Esquema 7.1. E, o

mecanismo de redugdao da cocaina na superficie de eletrodos de pasta de carbono,
prosposto por Komorsky-Lovric ez al. (1999) [4] e Pavlova ez al. (2004) [5] supode que o
radical *C—OH aparece como produto da redugao do grupo C=O estabilizado pela

interacao de seu elétron livre com elétrons n da estrutura do grafite, como mostra o

Esquema 7.2.

o CH, ) R/
/o 7 "o NS oo Voo o

N | PR N, | e N | /Hs N | o
(o] - (0] (o]
ol -2e Ol H,0/H' Ol N-desalquilagdo Ol + O=CH,

Esquema 7.1 — Mecansimos proposto para a oxida¢ao da molécula de cocaina. FONTE:
FREITAS ez al. (2017) [3].

CHg CH
H 3
/9 o W I
N | Valk N Vs N | /
o le o H* o
(0] = (0] — OH
l meio &cido
o o

Esquema 7.2 — Mecanismo proposto para a redu¢ao da molécula de cocaina. Extraido de
Castro et al. (2019) [1].
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Juntamente, com esses mecanismos de oxido-redu¢ao da molécula de cocaina,
foram considerados os mecanismo redox de cada um dos complexos do tipo base de
Schiff, para o complexo [Mn'(salen)] o mecanismo proposto por Castro e al. (2019) [1] e
descrito no tépico 4.1.2.4.a, para [Co'(salen)], o mecanismo descrito do tépico 4.1.2.5.a e
[V!'O(salen)], o mecanismo proposto por Raymundo-Pereira ¢ al. (2013) [2] e descrito no
topico 4.1.2.6.a.

A Tabela 7.1 apresenta todas as avaliagoes feitas nas rea¢oes a fim de verificar os
mecanismos mais provaveis por meio da simulag¢ao dos reagentes e produtos tal como os

indicados nos Esquemas 1 e 2, considerando os coeficientes estequiométricos

Tabela 7.1 — Avaliagbes por DFT dos mecanismos de oxido-redugdo propostos na

literatura.
Hipétese Reagentes Produtos
= " +
! [Bc/[lr;ri(zzrdaetz) de iOT;Lje [Mn" (salen)]*" + 2 mol de cocaina reduzida
2= "(salen)] + 1 mol
[l\/C[lr:) r(isaaraetrg] de corcrzl:i)nje [Mn"(salen)]'" + 1 mol de cocaina reduzida
= "O(salen)] + 1 mol ; ,
3 [VC]SIE(S;;?] de cof;?nade [VO"(salen)]** + 1 mol de cocaina reduzida
4= [V'O(salen)] + 1 mol de [VO"(salen)]”" +1 mol cocaina oxidada + 1
cloridrato de cocaina mol de formaldeido
— 11 + )
> [SIC:) riift? de i:;;lnje [Co™ (salen)]2+ +2 mol de cocaina reduzidas
= "(salen) + 1 mol
6 [(c:1(2> rgii:tno) de célclzinie [Co™(salen)]'" +1 mol de cocaina reduzida
7= [Co"(salen) + 2 mol de [Co" (salen)]”" +2 mol de cocafna oxidada +
cloridrato de cocaina 1 mol de formaldeido
8= [Co"(salen) + 1 mol de [Co"™(salen)]'" + 1mol de cocaina oxidada +
cloridrato de cocaina 2 mol de formaldeidos

A Tabela 7.2 apresenta os valores energéticos encontrados para cada uma das

hipéteses de calculo.
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Tabela 7.2 — Valores energéticos para cada uma das hipéteses de calculo.

AEE AH AS AG

Hip6tese 11 cal/mol) (10°%keal/mol) (kcal/mol) (10°%kcal/mol) € KeV)
1 4,82 4,82 3,12 4,82 20,91
2 2,40 2,40 0,82 2,40 10,43
3 241 2,41 0,50 241 10,46
4 2,88 2,88 11,92 2,88 12,49
5 482 4,82 0,59 4,82 20,91
6 241 2,41 2,34 241 10,46
7 5,76 5,76 22,25 5,76 24,98
8 2,16 2,16 6,90 2,16 9,37

Como pode ser observado em todos os casos foi obtido um valor de energia livre
favoravel ao processo. No caso do Mangang¢s, foi observado que a hipdtese 1 é mas
provavel que a 2 e, portanto, ha reducdo da cocaina com a doagdo de dois elétrons do
manganeés.

No caso do vanadio tem-se que tanto reagao de oxidagao quanto a de redugao tém
energias livres bem préximas, sendo que a reagdo de oxidagdo ¢ ligeiramente mais
favoravel.

No caso do cobalto temos também que a oxida¢ao do cobalto com a oxidagao da
cocaina (hipotese 7) é a energeticamente mais provavel. No entanto, ha também um valor
consideravel para a oxidagao do cobalto e reducdo da cocaina (hipotese 5).

Dessa maneira, os calculos DFT foram habeis em confirmar os comportamentos

experimentais relatados.
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Capitulo 8
CONCLUSOES

No ambito da alta demanda por desenvolvimento de sensores eletroquimicos, que
ja sdo extensivamente conhecidos na area da saude — como, por exemplo, o biossensor para
quantificacao de glicose no sangue — junto com a alta procura por parte da policia civil para
analises de drogas cada vez maior, devido ao grande numero de apreensoes de drogas
ilicitas, e a requerimento por analises iz Joco, surge naturalmente a necessidade em se
desenvolver sensores portateis para fins forenses.

Visando boa sensibilidade, seletividade e especificidade de eletrodos quimicamente
modificados usados no desenvolvimento de sensores voltamétricos, testamos neste
trabalho 6 tipos diferentes de complexos do tipo base de Schiff, a saber: [Fe'(salen)],
[Cu"(salen)], [Ni'(salen)], [Co"(salen)], [Mn"(salen)] e [V'O(salen)] como possiveis
modificadores para deteccio e quantificacaio de cloridrato de cocaina. Destes, apenas
[Co"(salen)], [Mn"(salen)] e [V'O(salen)] apresentaram boa estabilidade eletroquimica,
assim o desenvolvimento dos sensores voltamétricos se embasou nestes.

Estes trés complexos apresentaram boa estabilidade térmica, degradando em
temperaturas acima de 300°C. Assim, podemos inferir que a temperatura utilizada para
aglutinar a pasta de carbono (60°C) no preparo dos eletrodos de trabalho, nao resulta em
perdas de massa ou quebras nas ligacGes destes complexos. Além disto, apos analise
topografica por MEV, todos os complexos do tipo base de Schiff usados como
modificadores quimicos apresentaram uniformidade na superficie dos eletrodos. Esses
mesmos trés, Nao apresentaram passivacao apos analise em meio acido.

Nas analises usando o CPE observamos que na analise voltamétrica em KCI 0,1
molL.L.", o cloridrato de cocaina sofre oxidagio em em 1,1 V (2. Ag/AgCl) e redugio em —
0,9 V (vs. Ag/AgCl) quando usamos a velocidade de varredura 100 mV.s". Na anlise
quantitativa, a curva analitica obtida usando o parimetro corrente de pico anddico
apresentou sensibilidade de 0,016 umol.L" e limite de detecgdo e quantificagio médio de
1,06 e 3,53 umol.L", respectivamente. Com estudos de repetibilidade intra e inter-dias 2,86
% e 4,01%, respectivamnete. Os testes de recuperacao indicaram valores de 93,75%. Ja na
curva analitica obtida usando o parametro corrente de pico catédico, obtivemos
sensibilidade de 0,020 umol.I.! e limite de deteccio e quantificagio médio de 2,67 e 8,93
umol.LL", respectivamente. Os estudos de repetibilidade intra e inter-dias foram de 3,24 % e

4,65%, respectivamnete. Os testes de recuperagao indicaram valores de 114,28%.

148 | Pagina



Capitulo 8 |

Dos complexos testados como modificadores do eletrodo de pasta de carbono,
[Fe'(salen)], [Cu"(salen)], [Ni"(salen)] e [Co"(salen)] apresentaram picos anddicos, sendo
potenciais modificadores quimicos para estudo da oxidagio da molécula de cocaina.
Porém, apenas o complexo [Co'(salen)] apresentou estabilidade amperométrica satisfatoria
para o desenvolvimento de um sensor voltamétrico capaz de quantificar amostras de
cocaina se embasando na atividade anddica da mesma. Sob velocidade de varredura de 100
mV.s" em eletrélito suporte de KCI 0,1 mol.." o CPE@Co" (salen) apresentou atividade
anédica em 1,1 V (us. Ag/AgCl). Na andlise quantitativa usando este eletrodo, obtivemos
uma sensibilidade média de 0,85 umol.L.", além de limite de detecgio e quantificacio médio
de 0,24 ¢ 0,75 pmol.L", respectivamente. Onde os estudos de repetibilidade intra e inter—
dias (n = 3) indicam desvios da ordem de 3,02 e 4,68%. O teste de recuperagao indicoram
um valor de 109,37%.

Dos complexos analisados para o desenvolvimento do sensor voltamétrico, apenas
o eletrodo quimicamente modificado com [Mn"(salen)] em KCI 0,1 mol.L." como eletrélito
suportte, apresentou um pico catédico estavel. A curva analitica usando o pico do catodo
apresentou sensibilidade média de 0,33 umol.L.", e limite de detecgio e quantificagio médio
de 0,94 e 3,11 umol.", respectivamente. Os estudos de repetitividade intra e inter-dia,
2,8% e 3,31%, respectivamente. Os testes de recuperagao indicaram valores de 101,28%.

Na analise dos possiveis interferentes por meio da voltametria ciclica usando o
CPE@Co"(salen), trés dos quatro possiveis interferentes apresentam atividades
eletroquimicas: cloridrato de lidocaina (1,4 V »s. Ag/AgCl), cloridrato de procaina (1,3 V us.
Ag/AgCl) e cloridrato de teobromina (1,2 V »s. Ag/AgCl). Porém, apesar da vantagem de
cada molécula apresentar um potencial de oxidag¢do, ha a desvantagem de que a
sensibilidade analitica dos interferentes foi maior do que a sensibilidade da cocaina.

O [V"O(salen)] apresentou comportamento anédico e catédico, e no estudo através
do comportamento andédico, este complexo apresentou uma boa intensidade de corrente
quando usamos a velocidade de varredura de 70 mV.s"' em KCI 0,1 mol.L.". Assim, a partir
da oxida¢ao em 0,6 V (v Ag/AgCl), a anilise quantitativa do cloridrato de cocaina
apresentou sensibilidade de 1,3 umol.L." e limite de deteccio e quantificacio médio de 0,87
e 2,89 pmol.L", respectivamente. Além do mais, os testes de repetitividade intra e inter-dia
apresentaram coeficientes de variagao de 4,86% e 5,93%, respectivamente; e o teste de
recuperagao de 109,6%.

A partir do comportamento catédico do complexo [V"'O(salen)] no potencial de 0,4

V (vs. Ag/AgCl) usando KCI 0,1 molL.' como eletrélito de suporte e velocidade de
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varredura igual a 100 mV.s", a andlise quantitativa cloridrato de cocaina, através da corrente
de pico catédico obtido através de diferentes concentragées do padrio resultou em uma
sensibilidade média de 1,2 umol.." e limite de detecgio e quantificagio médio de 0,31 e
1,03 umol.LL", respectivamente. Os estudos de repetibilidade intra e inter-dias (n = 3),
apresentaram coeficientes de variancia de 2,41% e 3,34%, respectivamente. O teste de
recuperacao de 99,03%.

Nas anilises dos possfveis interferentes por VC usando o CPE@V"O(salen), foi
possivel notar que todos os analitos estudados possuem atividade eletroquimica
semelhantes, como atividade anddica em 0,6 V (vs. Ag/AgCl) e atividade catédica entre
0,35 - 0,40 V (5. Ag/AgCl), porém com sensibilidades distintas. Neste estudo, o cloridrato
de cafeina foi o unico interferente que apresentou sensibilidade menor que o cloridrato de
cocaina, enquanto os outros interferentes (cloridrato de lidocaina, procaina e teobromina)
apresentaram sensibilidade de 2 a 3 vezes maiores, quando comparadas com as
sensibilidades analiticas do cloridrato de cocaina.

Ao se realizar analise por voltametria de onda quadrada (SWV) com o intuito de
melhorar a sensibilidade analitica do sensor voltamétrico para cocaina, na analise do
cloridrato de cocaina por SWO obtivemos uma sensibilidade analitica de 2,9 umol.L.", valor
mais que 3x maior que a sensibilidade obtida para os outros analito. E, por SWR, com a

obtengio de uma sensibilidade analitica de 8,8 umol.L.", valor mais que 8x maior que a

>
sensibilidade obtida para os outros analitos, podemos concluir que através do método
SWV, o uso CPE@V"O(salen) em eletrolito suporte KCI 0,1 molL.' é um sensor
voltamétrico sensivel na detec¢ao de cloridrato de cocaina.

Assim, com a potencialidade do uso dos sensores desenvolvidos neste trabalho
serem usados para fins forenses, realizamos a compara¢ao da metodologia desempenhada
por este sensor, com uma metodologia ja descrita na literatura usando o CLAE-DAD, uma
técnica de validagdo muito consolidada na area forense e classificada pelo SWGDRUG
como técnica na categoria B devido a sua boa especificidade.

Ap6s a analise de amostras apreendias pela Policia Cientifica de Ribeirdo Preto/SP,
fizemos a comparaciao de parametros como, sensibilidade da analise, limite de detecgao,
limite de quantificacdo, repetitividade, reprodutibilidade e teste de recuperagao das analises
voltamétricas e cromatograficas.

Notamos que os erros de todas as analises voltamétricas realizadas usando os

sensores estdo abaixo de 10 % quando comparadas com o CLAE-DAD, ou seja, eles

poderiam ser usados como técnica para investigacao forense, pois é tio boa quanto a
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técnica sugerida pelo 6rgio oficial de combate ao trafico de drogas. Além do mais, foi
notoria a potencialidade dos EQMs para fins forenses, pois os mesmos apresentaram
parametros melhores quando comparados com CLAE-DAD. Com exce¢io da
sensibilidade, todos os outros parametros, como os limites de detec¢do e quantificagao, as
precisOes intra e inter-dias, as exatidOes e as faixas de linearidade sio menores quando
trabalhamos com os EQMs. O que reflete a analise por voltametria seja ciclica ou de onda
quadrada, usando os EQMs oferecem excelentes parametros para uso para fins forenses,
uma vez que depois de modificado o CPE apresenta maiores sensibilidade. Ao realizarmos
uma comparagao entre a sensibilidade amperométrica dos EQMs com complexos do tipo
base de Schiff, estudados neste trabalho com outros ja publicados, todos usando VC como
técnica de analise de cocaina.

Por meio da classificagdo supervisionada dos dados obtidos utilizando os EMQs
para a detecgao dos analito, feita pelo método quimiométrico SIMCA, concluimos que
utilizando o CPE@Co" (salen), foi possivel observar uma tendéncia em prever de forma
mais eficaz a cocaina e a procaina do que outros analitos.

J4 na predigio utilizando o CPE@V"O(salen), foi possivel observar a identificagio
de duas amostras (1 e 3, ambas p6 de cocaina apreendida) como sendo pertencentes a
Classe 2 que corresponde ao cloridrato de cocaina e uma amostra (de crack) que nao foi
prevista em nenhuma das cinco classes presentes no modelo. Neste estudo pudemos
demonstrar que o modelo SIMCA desenvolvido foi capaz de identificar e prever em qual
das amostras havia a presenca da substancia ilicita com as mesmas propriedades da
modelagem.

Por fim, foi possivel comprar via método tedrico, os mecanismos de oxido-redugao
propostos na literatura, nos quais sao descritos que quando sofre oxidacido a cocaina é
fragmentada no grupo amina terciaria, onde é protonado. Nesta fragmentagao, ocorre a
transferéncia de dois elétrons e duas desprotonagdes, resultando em um fon iminio
intermediario. Por fim, a hidratagio e o rearranjo intramolecular ocorreram para obter
produtos de N-desalquilacio correspondentes a uma amina secundaria e formaldeido
protonados e; quando sofre reducdo, a fragmentagdo da cocaina acontece no grupo éster,
onde o radical *C—OH aparece como produto da redugio do grupo C=0.

Por meio do método DFT, ficou comprovado que no caso do CPE@Mn" (salen)
que a hipétese 1, [Mn'(salen)] + 2 mol de cloridrato de cocaina, é mas provavel que a 2,
[Mn"(salen)] + 1 mol de cloridrato de cocaina e, portanto, ha reducio da cocaina com a

doacdo de dois elétrons do manganés. No caso no CPE@V"O(salen), tanto a reacdo de
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oxidagdo quanto a de reducdo tém energias livres bem proximas, sendo que a reagdao de
oxidacio ¢ ligeiramente mais favoravel. E, no caso do CPE@Co"(salen), a oxidagdo da
cocaina (hipétese 7, [Co'(salen) + 2 mol de cloridrato de cocaina) é a energeticamente mais
provavel. No entanto, ha também um valor consideravel para a oxidagao do cobalto e
redugio da cocaina (hipétese 5, [Co'(salen) + 2 mol de cloridrato de cocaina). Dessa
maneira, os calculos DFT foram habeis em confirmar os comportamentos experimentais
relatados.

Conclui-se que por meio do estudo dos processos de oxido-redu¢ao da cocaina em
eletrodos de pasta de carbono quimicamente modificado com complexos do tipo base de
Schiff, foi possivel desenvolver um sensor voltamétrico para detec¢ao de cloridrato de
cocaina. E que, através da investigacao da potencialidade do uso eletrodos de pasta de
carbono quimicamente modificado com complexos do tipo base de Schiff em sensores
para detec¢ao e quantificagdo da cocaina, o presente sensor desenvolvido basicamente
através de duas metodologias, a saber: voltamétrica (em especial a ciclica) e SIMCA ¢ eficaz
na deteccdo de cloridrato de cocaina, pois possui parametros como sensibilidade,
seletividade e especificidade tio boas quanto a metodologia CLAE-DAD, muito utilizada
na pericia nos dias atuais. A comprovagao dos mecanismos redox feita pelo do método
DFT traz ao trabalho o cunho cientifico e responde questoes relacionadas ao

funcionamento do sensot.
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