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RESuUMO

A oxidagao eletrocatalitica de paracetamol, acompanhada ou nio pela eletropolime-
rizagdo do proprio, sobre poli(azul da anilina) foi descrita matematicamente (usando
a teoria de estabilidade linear ¢ andlise de bifurcagoes). Para o comportamento do
composto foi sugerido o mecanismo que concorda com os dados experimentais e
com os calculos tedricos. Foi investigada também a dependéncia do desempenho do

polimero e do comportamento do composto do pH.

Palavras-chave: paracetamol, poli(anilina azul), eletropolimerizagio, oscilagées,

estado estaciondrio estavel.
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SUMMARY

Paracetamol behavior during the electrocatalytic oxidation of poly
(aniline blue) and its mathematical description

The electrocatalytic paracetamol oxidation over poly(aniline blue), accompanied
or not by its electropolymerization, has been described mathematically (using the
linear stability theory and bifurcation analysis). For the compound’s behavior a
mechanism, according with the experimental data and theoretical calculations,
has been suggested. Also the pH-dependence of the work of the polymer and the

compound s behavior has been investigated.

Keywords: paracetamol, polu(aniline blue), electropolymerization, oscillations,

stable steady-state

INTRODUCAO

Paracetamol (acetaminofeno ou N-acetil-p-aminofenol) ¢ uma fenolamida acilada,
introduzida por primeira vez por Von Mering em 1893, como um firmaco analgético
efetivo para adultos e criangas. [1-2]. A sua a¢do no organismo consiste na inibi¢ao
da sintese de prostaglandina no sistema nervoso central, o que tranquiliza o centro de
calor e febre. No entanto, tem vérios efeitos colaterais ¢ o seu excesso no organismo
pode causar a intoxicagao do figado e até a morte [3]. Por isso, o desenvolvimento de
um método exato, preciso e sensivel da analise das suas concentragdes permanece sendo
uma tarefa atual [4-7].

Além disso, tendo na sua composicio uma hidroxila fenélica e um grupo imina (embora
acilada), ¢ um composto eletroquimicamente ativo [8-11], o que levou ao desenvol-
vimento dos procedimentos eletroanaliticos da sua detec¢io, Vale a pena mencionar
também que paracetamol ¢ um composto polimerizével [12-13], o que torna o seu
comportamento eletroquimico ainda mais interessante do ponto de vista da obtengao
de polimeros condutores (PC) com atividade biolégica.

Por outro lado, azul da anilina (também chamada de azul da China e azul soltvel) é um
corante anidnico, baseado em trifenilmetano, capaz da transferéncia intermolecular de
carga [14]. Ele também pode ser indicador do pH.

O que dificulta a tarefa ¢ o problema da detec¢ao de um mecanismo mais provével da
eletrooxidagio de paracetamol (acompanhada ou nio pela eletropolimerizagao), sobre
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poli(azul da anilina) ou outro polimero condutor. No trabalho [15] o comportamento
eletroquimico de paracetamol sobre poli (azul da anilina) foi descrito experimental-
mente por meio dos métodos diferentes. Neste trabalho, continua-se a investiga¢ao da
eletrooxidagio do firmaco, sugerindo-se o mecanismo e acrescentando-se os cilculos
tedricos, baseados no desenvolvimento e anélise de um modelo matematico, capaz de
descrever adequadamente os processos neste sistema. Esta modelagem, além de forne-
cer um mecanismo mais provavel, nao baseado apenas em dedugées fenomenoldgicas,
também d4 a possibilidade de comparar o comportamento deste sistema com o dos
semelhantes e, segundo o terceiro teorema de semelhanga, descreve nao sé um sistema
concreto, mas também os semelhantes.

Antes, foram feitas vdrias tentativas de descrever matematicamente os sistemas do des-
empenho de sensores e biossensores, baseados em polimeros condutores [17-27], ferro-
ceno [28, 29], diéxido de titdnio e nanoparticulas do éxido de cobre (II) [30], bem
como a eletrossintese de polimeros condutores em condi¢oes diversas [31-41]. Este
estudo, continuando a pesquisa, descrita nos trabalhos [15-42], aborda (na se¢ao II),
pela primeira vez, um sistema do comportamento eletroquimico de um sensor de um
analito eletropolimerizavel, o que ¢ muito importante nio sé no contexto eletroanali-
tico de polimeros condutores, mas também no contexto da sua eletrossintese. Na se¢ao
(I) serd descrita a aplicagao para o caso particular do sistema Paracetamol — Poli(azul da
anilina) o modelo geral, descrito nos trabalhos [31-41].

SECAO I. O DESEMPENHO ELETROANALITICO DA POLI(AZUL
DA ANILINA) NA ELETROOXIDACAO DE PARACETAMOL, NAO
ACOMPANHADA PELA ELETROPOLIMERIZAGCAO

O comportamento quimico e eletroquimico de paracetamol neste sistema depende do
pH, haja vista a sensibilidade de ambos os compostos (paracetamol e polimero) contra
os ataques protdnicos e pode ser descrito mais ou menos de seguinte forma:

A oxidagao que leva a apari¢io do polimero tem um mecanismo diferente eserd descrita
na segio (II).

Este mecanismo ¢ um dos exemplos particulares do mecanismo geral que matematica-
mente j4 ¢ descrito nos trabalhos [16-30]. Nesta secio, explicar-se-4 o funcionamento
dos modelos mencionados para este caso particular.
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OH @)
+PC(norm.) > +PC(Prot.)
NH |N
ju L
e’ il m
PC (Prot) — ne— PC (Norm.) + nH* 2)

Como o desempenho eletroanalitico do PC, bem como o comportamento de paraceta-
mol, depende do pH, introduzir-se-o, nesta se¢ao, as trés varidveis:

e c¢-aconcentrac¢io de paracetamol na camada pré-superficial;
e 0 -ograude recobrimento da superficie pela forma protonada do PC;
e b —aconcentragio dos prétons na camada pré-superficial.

Como nos artigos anteriores, a fim de simplificar a modelagem, supoe-se que o reator
esteja agitando-se intensamente (para menosprezar o fluxo de convecgao), que o eletré-
lito de suporte esteja em excesso (para menosprezar o fluxo de migracio) e que o per-
fil concentracional na camada pré-superficial seja linear, sendo a espessura da camada
constante e igual a d.

O paracetamol entra na camada pré-superficial por meio da sua difusio, ¢ oxidado pelo
polimero condutor e reage com os prétons. Posto assim, a sua equagao de balango des-
crever-se-a como:

é=g é(co—c)—rﬁ—Hl (3)

Sendo A o seu coeficiente de difusao, ¢, a concentragao de paracetamol no interior da
solugio, 7, a velocidade da reagio (1).
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O polimero condutor ¢ protonado na reacio (1) e a forma protonada ¢ oxidada na
reagio (2), voltando o polimero para a forma inicial e liberando os prétons. Ele tam-
bém pode ser protonado pelos prétons, presentes na solugio. Destarte, a sua equagao
de balango serd descrita como:

do 1
Z=E<7’1+H2—7’2) (4)
Sendo G a concentragao maxima do polimero da azul da China na superficie, 7,, a velo-
cidade da reagao (2) ¢ H, a velocidade da reacao da protonagao direta da poli(azul da
anilina).

Os prétons entram na camada pré-superficial por meio da sua difusao, e a sua concen-
tragio também aumenta durante a reagio (2). A concentragao dos prétons se diminui
durante a protonagio do analito e do polimero condutor. Assim sendo, a sua equagio
de balanco, neste sistema serd descrita como:

dh _2(D

—=Z|=(h=h)+r,—H,—H, (5)
dr o0\

Sendo D o coeficiente de difusio dos prétons, A, a concentragao dos protons no inte-
rior da solugao.

As velocidades das reagoes podem ser descritas como:

n=ke(1=0)r, = kﬁexp[%]

H, =k, hcH, =k,,h(1—0) (6-9)

Sendo os parAmetros £ as velocidades-padrio das respectivas reagdes, z 0 niimero de
elétrons transferidos, F=NA " — o nimero de Faraday, ¢, o salto do potencial na dupla
camada elétrica (DCE), relativo ao da carga zero, R a constante universal de gases e 77
a temperatura absoluta.

RESULTADOS E DISCUSSAO (SECAO 1)

A fim de investigar matematicamente o comportamento eletroquimico e eletroa-
nalitico do sistema paracetamol — poli(azul da anilina), analisamos o conjunto das
equagdes diferenciais (3-5) por meio da teoria de estabilidade linear. A matriz fun-
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cional de Jacobi, cujos elementos sao calculados para o estado estaciondrio, pode ser
descrita como:

2414243 (10)
Ay 43y
43,143,433
Sendo
2( A 2 2
a,, :5[_3_'%1 (1_0)_'%111}]] a :S<klc) a3 :5(_kch)
21 — i(—/el (1 _0) >
e
1 zF zF
ay, = E[—klc—/emh—kz exp[ R?O ]*W@OCXP[ R?O ] ]
1
ay3 = E<_’él (1 _0) )
2
a3 :5<_kH1h )
2 zF zF
a3y = g[kth_kzexp[ R?O ] *WkZGCXP[R—?wO] _kHZh]
2( D
433:5[_3_'%H2b(1_0)_k1{1c] (11-19)

A instabilidade oscilatéria pode ser realizada, neste sistema, nas condi¢oes da bifur-
cagio de Hopf, para cuja satisfagao ¢ preciso (nao sendo bastante) que na diagonal prin-
cipal da matriz haja elementos positivos. O tnico elemento dela, capaz de sé-lo, ¢ 5,
no caso da negatividade do parAmetro /¥, que descreve as influéncias fortes da reacao
eletroquimica na DCE. Esta causa do comportamento oscilatério ¢ geral para todos os
sistemas analogos [16-30].

A estabilidade de estado estaciondrio. Para simplificar a analise de Jacobiano, vamos
introduzir as novas varidveis de modo que o seu determinante se reescreva como:
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5 —K, _A1 _Az CDI Xl
ﬁ: Al _(I)l _51 _q)z Xz (20)
’ _Az El_q)z _Kz_Xl_Xz

Abrindo os parénteses, ver-se-4 que a estabilidade do estado estaciondrio nesta reacao
¢ regida pela difusao do analito ¢ dos prétons (altos valores dos pardmetros £, bem
como pela saida mais rapida dos prétons da camada pré-superficial que a do monémero

(A,>A ou),

(I)l Xl gl_q)z _Kz_Xl_Xz

>
51_(1)2 _Kz_Xl_Xz (I)l Xl

o que também estd ligado a pior sensibilidade do sensor no meio fortemente 4cido
(junto com a difusio mais rapida dos prétons que do analito). Neste caso, a regiao de
estabilidade de estado estaciondrio (e da sensitividade do sensor e da manutengio da
reagio) ¢ mais vasta que no caso do trabalho [42].

A condigao de estabilidade do estado estaciondrio obter-se-4, resolvendo-se a inequagao,
saliente do critério de Routh e Hurwitz (Det /<0), relativamente, por exemplo, ao
pardmetro da difusao do analito x,. Sob a forma de:

IC1>—A1—A2—Z (21),

em que

7 A1<§1Xl — XD, +4,D, + X, +X2(I)1)+A1<qu)1 + XD +§, X, +X2(D1>
D%, +§1kz +k,®, + X, D, +X1§1 +X P, +X,0 +2X,D,

Esta condicao nao se satisfaz no caso da negatividade de &,o que descreve as influén-
cias do processo eletroquimico na DCE, ¢ no caso do valor negativo do coeficiente,
adjacente ao parAmetro A, o que descreve o fator da influéncia do possivel excesso dos
protons. Neste valor marginal, correspondente ao limite de estabilidade de estado esta-
ciondrio, acontece a bifurcagio estatica (ou bifurcagao de sela e n6), correspondente a
instabilidade monoténica, cuja condigao, para este sistema é:

K, =>-A,—A,—Z (22)

Meio bisico. Como observamos anteriormente, o meio acido faz o sensor menos sensi-
vel, haja vista a atividade dos protons, pior impacto a estabilidade de estado estaciondrio
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e a difusao mais rapida. Formar-se-ia, assim, a conclusao de que o pH alto favoreceria o
desempenho eletroanalitico ¢ eletrocatalitico do polimero condutor. No entanto, nos
baixos valores do pOH as bases também sao ativas (participando da dopagem do poli-
mero condutor pela hidroxila, que altera a sua condutividade, reacio com a hidroxila
fendlica do analito, etc).

em embargo, como a base participa de menor nimero de reagdes com os componen-
S b b t d d

tes deste sistema, a curva “pico do pardmetro eletroquimico — pH” deve ter seu méximo
no pH=pOH=7, ou seja, no meio neutro.

Autocatdlise. Se, em vez de paracetamol, no sistema houver outro analito, cuja oxidagao
¢ autocatalitica, far-se-30 as observacoes, descritas em [16-30], sendo a autocatélise
mais uma causa do comportamento oscilatério.

A presenga das substincias interferentes. O fator da presenca das substancias interferen-
tes ao processo foi abordado no trabalho [17] e as suas observagoes continuario vigen-
tes para este caso.

CONCLUSOES (SECAO I)

1) O mecanismo do desempenho da poli (azul da anilina) inclui a formagao da forma
quindnica, alids, quinoniminica do analito e de fato a transferéncia dos prétons da
molécula do paracetamol para o polimero condutor com a sua seguinte oxidagao.

2)  No meio fortemente 4cido a protonagio do polimero também pode ser realizada
pelos proétons da solugio.

3) A estabilidade do estado estaciondrio estdvel (e, em consequéncia, a reagio) ¢
controlada pela difusao do analito, e, no meio fortemente dcido, dos prétons. No
meio fortemente dcido a velocidade sumaria das reagoes dos prétons na camada
pré-superficial deve ser menor que a do analito.

4) A instabilidade oscilatéria para este sistema pode ocorrer, sendo causada pelas
influéncias do processo eletroquimico na DCE.
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5) A instabilidade monotdnica tem a mesma causa, mas ocorre no ponto marginal
do estado estaciondrio.

SECAO 11. OXIDAGAO NORMAL, ACOMPANHADA PELA
ELETROPOLIMERIZACAO

Sendo substituida por um grupo ativador (-OH) e outro apassivador (-NHCOCHS),
amolécula do paracetamol ¢ polimerizével, sendo que o seu potencial de polimerizagao
deve ser semelhante ao do benzeno.

A eletropolimerizagio se realiza conforme o mecanismo, analogo ao de Diaz[43-49],
sendo que as unidades monoméricas se ligardo nas posicoes 2 e 6 (haja vista a orientacio
“concordante” da substituicao eletrofilica), ou através do dtomo de oxigénio fendlico.
A eletropolimerizagao, neste caso, ¢ precedida pela adsor¢ao do mondémero.

No caso da eletrooxidagao de paracetamol sobre poli (azul da anilina), acompanhada
pela sua eletropolimerizagiao em meio neutro, introduzem-se as seguintes varidveis:

¢ — a concentrag¢ao de paracetamol na camada pré-superficial;
0*- o grau de recobrimento do paracetamol na superficie do polimero condutor;
0 - o grau do recobrimento da forma protonada da poli(azul da anilina),

supondo o suposto na se¢io I. Também supomos que a oxidagio (1) do paracetamol
acontece de forma mais efetiva na superficie que na solugao.

O paracetamol entra na camada pré-superficial por meio da sua difusio, bem como por
meio da dessor¢ao. Sai da camada por meio da sua adsor¢ao. Assim sendo, a sua equagio
de balango serd descrita como:

A 2(A
ZZIS Sla=c)=r+r, (23)

Sendo 7, e 7_; as velocidades de adsor¢io e dessor¢io do analito-mondmero.

O analito (¢ mondmero a0 mesmo tempo) entra na superficie polimérica por meio da
adsor¢ao, saindo dela por meio da dessor¢ao. Ele ¢ oxidado formando composto quiné-
nico (1) e polimerizado. Posto assim, a sua equagio de balanco descrever-se-4 como:
do= 1
=—(rn—r,—nr—n) (24)
dt G
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Sendo 7; a velocidade da eletropolimerizagao.

A forma protonada da poli(azul da China) aparece na superficie no processo da oxi-
dagio de paracetamol, bem como na sua polimerizagio (pois os prétons, subprodu-
tos da eletropolimerizagio, entram na matriz do polimero do corante). Oxidando-se o
polimero volta ao estado inicial. Destarte, a sua equacio de balanco sera

do 1

e a0 25)

sendo 7, a velocidade da eletrooxidacio da forma protonada do polimero.

As velocidades dos respectivos processos podem ser descritas como:

n=4 exp(a(@ *))6(1—0*) (26)
7 =k exp(—af *)0 % (27)
r, = k,0%(1-0) (28)
v, =k.0%(1—0)ex al 29
y =k,0+(1-0) P[RT¢0] (29)
r =k Oexp| 2EP0 30
, =k,0 P[ RT ¢o] (30)

RESULTADOS E DISCUSSAO (SECAO I1)

Usando, para o sistema de equagdes (23-25) o procedimento, anteriormente descrito e
introduzindo as novas varidveis, para simplificar a anélise de Jacobiano, obté-lo-emos
sob a forma de:

—k-Q 3, 0
Q -2, -2, ®1 (31)
0 s, ©,-0,

2
0G,G,
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O comportamento oscilatdrio para este sistema, bem como para todos os sistemas com
a eletropolimerizagao ¢ com o desempenho eletroanalitico de polimeros condutores ¢
possivel (experimentalmente foi observado em [46-49], sendo causado pela interagio
atrativa entre particulas adsorvidas de paracetamol (positividade do elemento =,
através da positividade do pardmetro da interagio al) e pelas influéncias dos proces-
sos eletroquimicos (eletropolimerizagio e eletrooxidagio) na DCE (positividade de

_22 c dC @2)

A estabilidade do estado estaciondrio: Introduzindo, segundo o critério de Routh e
Hurwitz, a inequagao Det /<0 ¢ abrindo os colchetes, vé-se que, no caso da interagao
repelente entre as particulas adsorvidas e auséncia das influéncias das reagdes eletro-
quimicas na DCE (positividade de ,, >, e ©,), introduz-se o estado estaciondrio
estavel, regulado, neste caso, pela difusao do paracetamol. A condi¢ao de estabilidade
do estado estaciondrio (sendo a inequagio resolvida relativamente ao parimetro de
difusio x), descrever-se-4 como:
2,0,

—k< 32
20,+20,+2,0, (32

Satisfazendo-se os requisitos mencionados, a condigéo (32) se satisfaz sempre, 0 que
define a instalagao rdpida e duradoura do estado estaciondrio estével. Na margem de
estabilidade, como no caso anterior, realiza-se a instabilidade monoténica.

A eletropolimerizagao nao ¢ favordvel para fins eletroanaliticos. Sem embargo, as con-
di¢oes da sua realizagio com impacto grande, sio para mais além do potencial de tra-
balho e(ou) dos valores concentracionais do sensor.

CONCLUSOES (SECAO 11)

1) O comportamento do sistema com a eletrooxidacio catalitica do paracetamol,
acompanhado pela sua eletropolimerizagao, tende a formagao do estado estacio-
nério estavel, controlado pela difusao e garantido pela interagio repelente das
particulas adsorvidas e pela auséncia das influéncias na dupla camada elétrica.

2)  Asestruturas dissipativas temporais para este sistema, bem como para os semel-
hantes, existem, sendo mantidas pela difusaio do monémero e formagao do poli-
mero. As causas do comportamento oscilatério sao andlogas as doutros casos da
eletropolimerizagao ¢ desempenho eletroanalitico de polimeros condutores.
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