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Resumo

O processo da eletrorredução de benzodiazepinas, uma ferramenta, capaz de usar-se 
em pesquisa eletroanalítica, foi analisado dos pontos de vista mecanístico e mate-
mático. O modelo correspondente veio sendo investigado por meio da teoria de 
estabilidade linear e análise de bifurcações e, por meio da sua análise, pôde-se obter 
o requisito da melhor eficiência do processo, investigar a pH-dependência do seu 
desempenho, bem como as condições das instabilidades oscilatória e monotónica. 
Faz-se uma tentativa de uma análise mecanística sistemática do desempenho de 
sensores eletroquímicos de benzodiazepinas. 

Palavras-chave: benzodiazepinas, ansiolíticos, análise eletroquímica farmacêutica, 
potencial de hidrogênio, estado estacionário estável. 

Summary

Benzodiazepines´ electrochemical reduction  
and its mathematical evaluation 

The benzodiazepines´ electrochemical reduction process, a tool, capable to be used 
in electroanalytic investigation, was anaylzed by mechanistic and mathematical 
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means. The correspondent model was analyzed by means of linear stability theory 
and bifurcation analysis, and by its mean it was possible to get the requisite for the 
best process efficiency, the pH-dependence of its function,  like also of oscillatory 
and monotonic instability. An effort is made fot the systematic mechanistic analysis 
of the work of benzodiazepine electrochemical sensors. 

Key words: benzodiazepines, anxiolytic drugs, pharmaceutical electrochemical anal-
ysis, hydrogen potential, stable steady-state.

Introdução

Benzodiazepinas (compostos heterocíclicos não saturados de sete átomos, dos quais os 
dois são de nitrogênio, conforme a nomenclatura de Hantsch-Widman [1]), uma das 
classes de o fármacos sedativos, ansiolíticos, antipsicóticos, neurolépticos e relaxantes 
[2-4] mais utilizados. O mecanismo do seu desempenho farmacológico baseia-se na 
ação direta sobre os receptores de GABA, aumentando a difusão dos íons cloreto para 
dentro dos neurônios [5], o que lhes dá o efeito relaxante. 

Apesar da sua efetividade, as benzodiazepinas, porém, não são idôneas para uso dura-
douro e excessivo, haja vista os efeitos colaterais [6], como: sonolência excessiva, para-
lisia geral, supressão da libido e, no caso do uso frequente e duradouro, dependência 
do fármaco, e até a morte súbita. Destarte, o desenvolvimento de um método, capaz de 
determinar eficazmente a concentração dos fármacos em diferentes meios, é uma tarefa 
muito atual [7]. 

Os métodos eletroanalíticos são uma das ferramentas flexíveis, elegantes e modernas, 
utilizadas para a determinação de concentração de vários fármacos e outras substân-
cias biologicamente ativas [8-14] e as benzodiazepinas não é uma exceção [15-20]. No 
trabalho [20] foi feita uma revisão de vários métodos de eletrodetecção de várias ben-
zodiazepinas. Cada método em si tinha suas vantagens. No entanto, numa impressão 
geral, a investigação tinha caráter esporádico, carecendo, destarte, de uma base rígida 
que desse orientações fundamentais. Outrossim, não foi feita uma avaliação teórica 
da influência do pH, bem como da possibilidade da aparição de instabilidades eletro-
químicas, características para eletrooxidação e eletrorredução de compostos orgâni-
cos (inclusive a eletropolimerização de compostos heterocíclicos) [21-28], durante a  
eletrorredução de benzodiazepina. 
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Isto pode ser feito por meio de uma análise mecanística do comportamento eletroquí-
mico de benzodiazepinas, que se realiza por meio do desenvolvimento e da análise de 
um modelo matemático, capaz de descrever adequadamente o comportamento do sis-
tema. A modelagem também dá possibilidade de compará-lo com os sistemas análogos. 

Destarte, o objetivo geral deste trabalho é uma investigação teórica mecanística da 
eletrorredução de benzodiazepina. Ele se realiza por meio da realização dos objetivos 
específicos, como: 

- desenvolvimento do modelo matemático de equações de balanço, que descreve o 
comportamento no sistema;

- análise do modelo;

- relação entre os resultados da análise do modelo e as observações experimentais;

- comparação do comportamento do sistema com o dos semelhantes [29-35]. 

O sistema e o modelo

As benzodiazepinas contêm pelo menos uma ligação azometínica, ou seja, ligação de 
Schiff. A redução de uma ligação de Schiff, em que um sistema com déficit de elétrons 
recebe os dois elétrons e os dois prótons, formando uma amina secundária, pode ser 
realizada por via eletroquímica. 

 
N R

N

Ŕ

N R

N
H

+ 2H+ + 2e-

(1)

Em geral, as benzodiazepinas podem ter mais de uma ligação de Schiff e, com isso, a 
eletrorredução pode correr de forma ainda mais profunda. 

Os prótons tomam parte ativa da eletrorredução. Destarte, o processo será pH-depen-
dente e, por conseguinte, o sistema descrever-se-á pelo sistema de três equações dife-
renciais de balanço: 

 ε – a concentração de benzodiazepina na camada pré-superficial;

 η – o grau de recobrimento do cátodo pela benzodiazepina;
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 h - a concentração de prótons na camada pré-superficial. 

A fim de simplificar o modelo, evitando a aparição de equações diferenciais em deri-
vadas parciais de segunda ordem, supomos que o eletrólito esteja agitando-se inten-
samente (destarte é possível menosprezar a influência do fluxo de convecção), que o 
eletrólito de suporte esteja em excesso (o que possibilita o menosprezo das influências 
do fluxo de migração). Também é suposto que o perfil concentracional das substâncias 
seja lineal e a espessura da camada constante e igual a δ.

A benzodiazepina entra na camada pré-superficial por meio da sua difusão e, também, 
por meio da dessorção. Sai da camada por meio da adsorção. Por conseguinte, a equa-
ção de balanço da sua concentração na camada descrever-se-á como: 

    
de
dt
= ( )








2
0 1 1δ

∆
δ

ε −ε + ρ − ρ−  (2),

em que é o Δ coeficiente de difusão do composto heterocíclico, 0 , a sua concentração 
no interior da solução, 1 e -1 são velocidades de adsorção e de dessorção do fármaco. 

A benzodiazepina entra na superfície por meio da sua adsorção e sai dela por meio da 
dessorção. Ela também desaparece por meio da eletrorredução. Assim sendo, a sua 
equação de balanço será descrita como:

                      
d
dt
η

Ψ
ρ − ρ − ρ−= ( )1

1 1 2  (3)

Em que  é a concentração superficial máxima de benzodiazepina e 2, a velocidade 
da sua eletrorredução. 

Os prótons entram na camada pré-superficial por meio da sua difusão e saem de lá não só 
por meio da eletrorredução, mas também por meio da dita “evolução de hidrogênio”:

    2 2 2H H+ + →_e  (4) 

Posto assim, a sua equação de balanço ver-se-á descrita como: 

    
dh
dt

d h h= ( )








2
0 2 3δ δ
− − ρ − ρ  (5), 
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em que d é o coeficiente de difusão dos prótons e 3, a velocidade da “evolução de 
hidrogênio”. 

As velocidades das respectivas reações podem calcular-se como (6-9), em que as veloci-
dades dos respectivos processos obterão os valores de:

      
ρ η −

ϕ
2 2

2 02
=







k H vF

RT
v exp

  
ρ ε η ρ η − η− −1 1 1 1= ( ) = ( )k b k bp pex ; ex ,

     ρ η −
ϕ

3 3
2 02

=






k H vF

RT
v exp           (6-9),

Sendo os parâmetros k as constantes das respectivas reações, b é o parâmetro de intera-
ção das partículas da benzodiazepina na superfície, ν o número das ligações de Schiff na 
benzodiazepina concreta (usualmente, igual a 1, ou 2, raramente 3), F é o número de 
Faraday, φ0 é o salto do potencial, R é a constante universal de gases e T é a temperatura 
absoluta do sistema. 

Apesar de o modelo ter aparência comum para um processo de eletrorredução de um 
composto orgânico em meio ácido. No entanto, haja vista as influências importantes da 
dita “evolução do hidrogênio”, bem como as outras peculiaridades da molécula do com-
posto heterocíclico de sete membros, o modelo apresentará algumas diferenças. Outros-
sim, a sua análise permitir-nos-á fazer algumas observações, que se discutirão abaixo. 

Resultados e Discussão

Para investigar o comportamento eletroquímico catódico das benzodiazepinas em 
meio fortemente ácido, investigamos o conjunto de equações diferenciais (2), (3) e 
(5), haja vista as relações algébricas (6-9), por meio da teoria de estabilidade linear. A 
matriz funcional de Jacobi, cujos elementos são calculados para o estado estacionário, 
descrever-se-á como: 

    

g g g
g g g
g g g

1 1 1

2 2 2

3 3 3

1 2 3

1 2 3

1 2 3

  

  

  













 (10),
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em que: 

g k b1 11

2
= ( )
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(19)

Analisando os membros a11, a22 e a33 do jacobiano (11), (15), (15), vê-se que a insta-
bilidade oscilatória, neste sistema, é possível, podendo ser causada pela interação de 
partículas adsorvidas de benzodiazepina (membro positivo bρ1 + bρ-1 ), bem como pelas 
influências da eletrorredução na dupla camada elétrica (DCE) (membro positivo jρ2). 
Com isso, o comportamento deste sistema será correspondente ao dos sistemas do tipo 
[29 – 35].
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A amplitude e a frequência das oscilações ficarão dependentes da concentração de 
prótons, haja vista que os prótons participam da eletrorredução de benzodiazepina. 
Quanto menor é o pH, maior é a amplitude das oscilações, e menor, a sua frequência. 
Outro fator que influencia a amplitude e a frequência das oscilações é o material do ele-
trodo usado (porque dele vai depender a força da interação entre partículas adsorvidas) 
e, também, o número das ligações de Schiff (além dos outros grupos redutores, como 
carbonila) na molécula da benzodiazepina concreta. São estes os principais fatores que 
definirão a forma do comportamento oscilatório e a imagem das oscilações. 

Para investigar a estabilidade do estado estacionário, utilizamos o critério de Routh-
Hurwitz. Introduzindo, com vistas à não inclusão de expressões grandes, as novas vari-
áveis, de modo que o determinante de jacobiano se escreve como:

   
4
2

1

δ Ψ

−κ − −Π     0                            
            

X
X          

              
Π−Ξ           −Λ

       0 −Ξ      −Λ−κκ −ψ2

 (20)

Abrindo-se os parênteses e aplicando-se a condição do critério Routh-Hurwitz Det 
J<0, obter-se-á o requisito de estabilidade do estado estacionário, sob a forma de: 

ΠΛ−Πκ −Πψ+ΞΚ +Ξψ −κ − − ΠΛ+Πκ +Πψ <2 2 1 2 0( )( ) ( )X X  (21)

O que pode ser transformado em:

−κ ΠΛ−Πκ −Πψ+Ξκ +Ξψ − Ξκ +Ξψ <1 2 2 2 0( ) ( )X  (22)

Da inequação (22) vê-se que ela se satisfaz garantidamente, quando os parâmetros X,   
 e  das influências dos processos eletroquímicos na DCE têm valores positivos, 
e os parâmetros Π, Λ e , que descrevem o comportamento superficial, têm valores 
negativos. Isto ocorre, quando a interação das moléculas da benzodiazepina na super-
fície é repelente e quando a eletrorredução do fármaco não dá influências fortes na 
DCE. A zona do estado estacionário estável, correspondente ao trecho linear da curva 
parâmetro eletroquímico-concentração, deverá ser muito vasta e o processo reacional 
controlar-se-á pela difusão do fármaco e de prótons. Isto é correspondente aos casos 
dos sistemas análogos [29-35]. No entanto, é preciso fazer uma observação importante, 
exposta abaixo. 
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A diminuição do pH favorecerá a estabilidade do estado estacionário. Sem embargo, 
no caso dos valores muito baixos do potencial de hidrogênio, a eficiência eletroanalítica 
do estado estacionário estável desfar-se-á. Como a difusão dos prótons é mais rápida, 
eles ocuparão os sítios ativos do cátodo, o que impedirá a sua ocupação pelas moléculas 
do fármaco. Concluir-se-á, destarte, que, para o estado estacionário ser analiticamente 
eficiente, é preciso utilizar as soluções, cujo pH não deva ser muito alto (para não atra-
palhar a eletrorredução do ponto de vista cinético), nem muito baixo (para que seja satis-
feita a demanda de um número necessário de sítios ativos livres de redução do fármaco). 

O problema, que sobrevém no caso do uso de pH baixo, resolver-se-á pela simples uti-
lização de um cátodo, quimicamente modificado por um material, capaz de adsorver 
seletivamente a benzodiazepina, sem permitir a evolução de hidrogênio. Um dos exem-
plos de tal material pode ser cobre ou p-aminoacetanilida, utilizada em [35]. 

No caso da igualdade de influências estabilizadoras e desestabilizadoras, formar-se-á 
a instabilidade monotônica, correspondente à margem entre os estados estacionários 
estáveis e instáveis. A sua condição principal é:

−κ ΠΛ−Πκ −Πψ+Ξκ +Ξψ − Ξκ +Ξψ =1 2 2 2 0( ) ( )X  (23)

Ela se releva sob a forma do trecho N-formado no voltamperograma estacionário do 
sistema, significando que para um valor do potencial do cátodo existem três valores da 
densidade da corrente, sendo cada valor correspondente a um dos estados estacionários 
instáveis, que existem no sistema neste ponto. 

No caso da ausência da evolução de hidrogênio, que se dá, no caso da vigência dos fato-
res, descritos acima, a eficiência eletroanalítica do estado estacionário, no caso de uso 
das soluções com o pH baixo, aumentará. Neste caso, a equação (5) alterar-se-á e ver-
se-á como: 

    
dh
dt

d h h= ( )








2
0 2 3δ δ
− − ρ − ρ  (5´),

e o comportamento do sistema aproximar-se-á do caso de [35]. 
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Conclusões

Da análise do sistema com a eletrorredução de benzodiazepina em soluções ácidas, é 
possível concluir que:

- A estabilidade do estado estacionário, neste sistema, se mantém no caso da repulsão 
de partículas adsorvidas e da fraqueza das influências dos processos eletroquímicos 
na CDE. O processo reacional controlar-se-á pela difusão do fármaco e de prótons. 

- A zona topológica da eficiência eletroanalítica de estabilidade do estado estacionário 
estável será menos vasta que a de estabilidade em geral, haja vista as influências da 
“evolução do hidrogênio”.  Destarte, para a melhor eficiência eletroanalítica, usam-
se as soluções de pH de acidez média, ou os elétrodos quimicamente modificados 
por materiais que impeçam a “evolução de hidrogênio”. 

- O comportamento oscilatório, neste sistema, é causado por fatores superficiais e 
eletroquímicos. O aumento do pH leva ao aumento do “comprimento da onda” e, 
ao mesmo tempo, ao decrescimento da frequência das oscilações. 
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