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REsuMmoO

Por meio de uma anlise tedrica, foi avaliado o desempenho do compésito do oxihi-
dréxido do vanédio trivalente com o polimero do corante alaranjado da acridina,
na detecgio eletroquimica do férmaco antiparquinsénico entacapona. O processo
eletroanalitico ¢ baseado na eletrorredu¢ao do firmaco mencionado. Do desenvol-
vimento ¢ da andlise do modelo matemdtico correspondente, mediante a teoria de
estabilidade linear e andise de bifurcagdes, foi possivel concluir que o compdsito
pode ser um modificador eficiente para a determinagio da entacapona. Os compor-

tamentos oscilatérios e monotdnico, neste sistema, também sao passiveis de realizar.
Palavras-chave: Entacapona, elétrodos quimicamente modificados, poli(alaranjado da

acridina), oxihidréxido de vanidio, compésitos condutores e semicondutores, estado
estaciondrio estavel.
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SUMMARY

The mathematical description for the electroanalytical function
of poly (acridine orange) — vanadium oxyhydroxide
in electroreductive detection of entacapone

By means of a theoretical analysis, the function of trivalent vanadium oxyhydroxyde
composite with the polymer of the acridine orange dye for electrochemical evalua-
tion of entacapone antiparkinsonic drug has been evaluated. The electroanalytical
process is based on the electrochemical reduction of the mentioned drug. From
development and analysis of the correspondent mathematical model by means of
linear stability theory and bifurcation analysis, it was possible to conclude that the
composite is an efficient electrode modifier for entacapone determination. The oscil-

latory and monotonic instabilities in this system are also capable to realize.

Key words: Entacapone, chemically modified electrodes, poly(acridine orange),
vanadium (III) oxyhydroxide, conducting and semiconducting composites, stable

steady-state.

INTRODUCAO

Entacapona (ou seja, (E)-2-ciano-3-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)-N,N-dietilprop-2-e-
namida, registro CAS: 130929-57-6) ¢ um firmaco, comummente utilizado como
parte da terapia complexa do tratamento da doenca de Parkinson [1-4], relacionada
com a baixa produg¢ao da dopamina no cérebro. O uso deste farmaco junto com o car-
bidopa e levodopa consegue prolongar o efeito dos mencionados firmacos no cérebro e
¢ mais eficaz na reducio dos sintomas da doenga, comparado com o uso de carbidopa
elevodopa cada um s6. No entretanto, esses efeitos sao relacionados com a dose. Outros-
sim, o seu uso duradouro e excessivo pode levar aos efeitos colaterais, como ndusea,
vOmito, dores nas costas, mudanca da cor da ureia [5-8]. Destarte, o desenvolvimento
de um método analitico, capaz de detectar a presenca e a concentragio da entacapona,
rapida e eficientemente, faz-se, deveras, um problema atual [9-12].

Tanto a dopamina, como os firmacos em questao, possui uma unidade hidroquino-
nica, cuja atividade eletroquimica ¢ muito conhecida [13-16]. Mas, ao contrério dos
mais compostos mencionados, a entacapona possui dois grupos aceptores, comooni-
trogrupo e o cianogrupo, faceis de serem reduzidos em meio acido, o que nos deixa
realizar a sua quantificacio seletiva catodicamente, usando os potenciais catddicos rela-
tivamente maiores (ou seja, mais proximos do zero). A depender do pH da solugio, o
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potencial do elétrodo, ele pode ser reduzido conforme o processo, analogo a reagao de
Zinin, ou reduzindo-se o grupo nitrila, ou carbonila, ou todos. Neste caso, o citodo
poder-se-ia modificar, de forma eficiente, por um polimero condutor especifico, mate-
riais de carbono e compostos metélicos, estdveis em meio da reagio [17-20] e capazes
de desempenhar fungio de substincia ativa ¢(ou) mediador na transferéncia de elétrons
¢ prétons do cdtodo para o sistema analitico, o que se manifestaria no sinal analitico.

Um desses modificadores poderia ser um material hibrido, que se obteria pela intercala-
¢ao do oxihidréxido de vanidio (VO(OH)) sobre o polimero do corante alaranjado da
acridina. Contendo as ligagoes de Schiff, capazes de transmitir prétons com facilidade,
ele pode ser mediador eficiente durante o processo eletroquimico. J4 o oxihidréxido
poderia ser uma substincia ativa, capaz de reduzir a entacapona.

No entretanto, por ora, nenhum trabalho tem sido publicado acerca do uso do oxihi-
dréxido de vanddio como modificador de 4nodo ou citodo em processos eletroana-
liticos (2 excecao de alguns trabalhos tedricos do nosso grupo [20, 21], em que tal
comportamento era previsto). E, destarte, a introdugio eficiente dos novos métodos
eletreoanaliticos nao ¢ possivel sem uma avaliagio 4 priori do comportamento do sis-
tema, realizada por via teérica. Esta avaliagio comportamental pretende resolver, ou, ao
menos, aproximar a resolucio dos problemas da:

- Indecisio acerca do mecanismo certo do desempenho do mediador e da substan-
cia ativa com a entacapona.

- DPossibilidade das instabilidades eletroquimicas durante o processo eletroanali-

tico [22-26].
- Comparagao do comportamento do sistema sem ensaios experimentais.

Assim sendo, o desiderato deste trabalho ¢ avaliar, do ponto de vista mecanistico ted-
rico, a possibilidade da detec¢ao eletroquimica da entacapona por meio da sua redugao
cletroquimica sobre o compésito poli(alaranjado da acridina) — oxihidréxido de vand-
dio. A realizagao deste objetivo inclui o alcance das seguintes metas:

- A sugestaio do mecanismo da reagio, incluindo o desempenho de VO(OH)
no processo.

- O desenvolvimento de modelo, na base deste mecanismo.
- Analise de estabilidade do estado estacionario neste sistema (na base do modelo).

- Verificagao da possibilidade das instabilidades eletroquimicas nele.
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- Comparagao do seu comportamento com o dos sistemas semelhantes [27, 28].
O SISTEMA E SEU MODELO

O uso do processo catédico, em vez do anddico, na determinagao da entacapona, pro-
videncia uma andlise eletroquimica da concentragao desta mais seletiva, haja vista a
menor capacidade da dopamina, da carbidopa e da levodopa de reduzir-se. Neste caso,
o poli(alaranjado da acridina), cujo processo de formagao ¢ descrito na figura 1 atua
como mediador, conforme o exposto na figura 2.

/ |
(CH,),N N N(CH,),
HCI®
/
| .
(CHy),N X - N(CH,),
N
HCl \ N
(CH3)2N+_ | + = —N(CH,),
N
HCI”
/
(CH,),N N —N= X
N |
Hl (CH),N 7 —N(CH,),
HCI"

Figura 1. A eletropolimerizagio do alaranjado da acridina.

N = NCH;),  2H"+2¢ — N(CH,),
jocoNge Jeeslas
(CH,),N i~ (CH,),N N
) (CH),N

Figura 2. A acio mediadora do poli(alaranjado da acridina).
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J4 o comportamento eletroquimico do oxihidréxido de vanadio, em meio moderada-
mente dcido com analitos, que se reduzem recebendo o nimero igual de prétons e elé-
trons, pode ser descrito como:

#nVO(OH) + X = »VO, + H,X M.
A reversibilidade do elétrodo obtém-se, mediante a reagio (2):
VO, + H' + ¢ — VO(OH) @)

Destarte, o processo eletroanalitico da deteminagio eletroquimica da entacapona pode
ser descrito conforme na figura 3:

— N(CH,),
Sl Yo
=z N= N
(CH),N N
(CH),N

2H++ 2e

. ey, VO(OH)
/

Figura 3. O esquema do funcionamento do mecanismo eletroanalitico do compésito poli(laranja

da acridina) — oxihidréxido de vanddio durante a detecgio eletroquimica da entacapona.

Para a modelagem matemdtica do comportamento deste tipo de sistemas existem dois
modos de interpretagdo - considerar o compdsito como material tnico (que é o mais
simples) ou considerar as duas partes, que 0 compdem, em separado.

Em se tratando do primeiro tipo de interpretagio comportamental deste tipo de sis-
tema ¢ em se lhe aplicando o modo galvanostético, introduzir-se-ao as trés varidveis:

¢: a concentragio da entacapona na camada pré-superficial.

0: o grau de recobrimento da superficie pelo compédsito VO(OH), polimero
condutor na sua forma oxidada.

g: a carga do elétrodo.
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Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja agitando-se intensamente
(para menosprezar o fluxo de convecgio), que o eletrélito de suporte esteja em excesso
(para menosprezar o fluxo de migra¢io). Também ¢ suposto que a distribuicio con-
centracional na camada pré-superficial seja lineal, e a sua espessura, constante, igual a d.

A entacapona entra na camada pré-superficial, por meio da sua difusio, e ¢ reduzida
pelo compésito hibrido. Destarte, a sua equagio de balango sera descrita como:

=22 es=e)-n) ®

Sendo ¢, a concentragio do analito no interior da solu¢io, D o seu coeficiente de difu-

sdo e 7, a velocidade da reagao entre a entacapona e o compdsito.

O compésito ¢ oxidado apds reagir com o analito e, posteriormente, reduzido eletro-
quimicamente, ressarcindo a sua forma inicial. Posto assim, a equagio de balango da sua
forma oxidada descrever-se-4 conforme:

L~
dt i

(71 _72) (4)

Em que 7, ¢ a concentragio maxima do compdsito na sua forma oxidada, e ,a velo-
cidade da sua eletrorreducio.

A carga aplicada ao elétrogo diminui, mediante a reacio eletroquimica. Assim sendo, a
equagao de balango da carga do citodo serd descrita como:

dq

Z:i—z’F (5)

Sendo 7 a densidade da corrente, aplicada ao elétrodo, ira corrente de Faraday.

No modo galvanostatico,
i=iyi, =i —i =zFp, (6)

Nesta equagio z ¢ o ntimero de elétrons transferidos (que, conforme o mecanismo supra-
citado, ¢ igual a0 numero de prétons transferidos), F = IN,/*¢ ¢ o numero de Faraday.

n= klf(l_e);rz = kzgexp[—%] (7-8)
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Em que ¢, ¢ o salto de potencial, comparado ao da carga zero.

Neste sistema, trata-se de um caso particular do uso dos compésitos de polimeros con-
dutores conjugados em meio galvanostético, cujas caracteristicas comportamentais se
descreverao abaixo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O comportamento deste sistema serd analisado mediante a teoria de estabilidade linear.
Os elementos estaciondrios da matriz funcional de Jacobi veem-se conforme:

4y Ay dy (9)
a3 4y 4y
em que
a, = 8F %{ k, (1_0) D]’dlz % —kcsay, %:0’
86 1) 00 6 T 0Oq
OF, OF, N zF
a,, 8—[2 r <k1(1 9)) a,, 8—02—I’mix[ —kyc—k, cxp —]kz =7/
OF, , zF OF,
a,, = aqz = —Fmixkﬁﬁw ay, = 8—; =0
OF, zF zF
az, = 8_03 = —zFk, exp R;’i — jk,0— 2T
zF
a5y = —zF/ezﬁﬁw; (10-18)

A instabilidade oscilatéria, cuja realizagao ¢ caracteristica para sistemas semelhantes
[27, 28], ¢ realizada nas condicoes da bifurca¢ao de Hopf, para a qual ¢ preciso haver
elementos positivos na diagonal principal da matriz de Jacobi. O tnico elemento, capaz
de ser positivo, ¢ 2,,, que pode obter valores acima do zero, no caso da negatividade de
¢o. O parimetro @, pode ser negativo, se a forma oxidada do compésito ¢ um oxidante
bastante forte, o que leva a mudangas significantes nas capacitincias da dupla camada
elétrica. Contrariamente a alguns casos, mencionados em [27, 28], em que tal compor-
tamento podia ser causado nio sé por fatores eletroquimicos da DCE, mas também
pelos superficiais, neste sistema ¢ a tinica causa do comportamento oscilatério.
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A investiga¢ao de estabilidade do estado estaciondrio dé-se mediante aplicagao do crité-
rio de Routh-Hurwitz ao conjunto de equagoes diferenciais (3 - 5). Para evitar a apari-
¢ao de expressoes grandes, introduzimos as novas varidveis, conforme:

D zF zF 0
(1= 0)=V T =he =uishexp St ko=,
zF 0
g ==kl 1=G (19-23)

Destarte, o determinante do jacobiano descrever-se-4 conforme:

-V, —K w, 0
Vl W, W, G (24)
G

—Ww

2zF
or

2

Abrindo os parénteses e aplicando a condi¢ao de Det J <0, saliente do critério, obtemos
o requisito de estabilidade do estado estaciondrio, expresso sob a forma de:

Grw, <0 (25)

Como o parAmetro G ¢ sempre negativo, e os w, sempre tém valores positivos, o sistema
(ndo se satisfazendo os requisitos da instabilidade oscilatdria) sempre existe no estado
estaciondrio estdvel, correspondente ao trecho linear da dependéncia “pardmetro ele-
troquimico—concentragao” e, destarte, ¢ confortdvel para a eletroandlise. Durante a
deteccio, a instabilidade monotdnica, cuja condigio ¢ Det J=0 e que ¢ possivel para os
modos potenciostatico e potenciodinﬁmico [27,28], ndo se realiza. Destarte, o limite
de detecgao definir-se-4, neste sistema, pela composi¢ao das solugoes e tamanho de elé-
trodo de trabalho. J4 o processo eletroanalitico serd controlado pela difusio do analito.

No caso do uso do modo potenciodinimico de voltagem constante, a resisténcia do
composito terd influéncia definitiva no comportamento do sistema, e as suas mudan-
cas serdo responsdveis pelo comportamento oscilatdrio. Assim, a terceira equagao de
balango descrever-se-4 conforme

d U

9 (5°)

:———ZF

dr AR

E este caso serd abordado num dos nossos préximos trabalhos.
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CONCLUSOES

A investigagdo mecanistica tedrica do sistema da eletrorreducio da entacapona, assis-
tida pelo compdsito de VO(OH) com o polimero do corante alaranjado da acridina

deixou concluir que:

- O oxihidréxido de vanadio trivalente pode ser usado como um perfeito modificador

de elétrodo para a quantificagao de metanol em meios neutro, leve ¢ moderadamente
4cido.

- O estado estacionario no sistema ¢ facil de obter e manter. A estabilidade do estado

estaciondrio s6 pode ser atrapalhada por impactos da reagao eletroquimica na DCE,
que causam o comportamento oscilatério.

A zona topoldgica da estabilidade do estado estaciondrio ¢ muito vasta e a depen-
déncia linear entre o pardmetro eletroquimico e a concentragio mantém-se facil-
mente.

O limite de detecgao, neste sistema, ¢ definido apenas por medidas construtivas.

O comportamento oscilatdrio neste sistema ¢ possivel, mas menos provavel que
nos semelhantes, haja vista a auséncia das instabilidades superficiais. Ele pode
ter como Unica causa as influéncias da reagio eletroquimica nas capacitincias

da DCE.
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