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Resumo

Pela primeira vez, foi feita uma abordagem teórica do desempenho dos novos deri-
vados triazólicos durante a determinação química dos alcaloides acridínicos do grupo 
insubosina, na presença de uma concentração pequena de um composto de ligação. 
A detecção eletroanalítica é realizada mediante um mecanismo híbrido, envolvendo 
ou não a formação de novos compostos iônicos. É possível mostrar que o estado esta-
cionário é estabilzado, apesar de a região topológica, que lhe é correspondente, ser 
mais estreita que no caso da detecção mais comum. O comportamento oscilatório, 
neste caso, é mais provável que nos casos mais comuns, mas o fator adicional é rela-
cionado apenas com a introdução de um composto de ligação.
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Summary

The mathematical description for the electrochemical 
determination of insubosin alkaloid group, assisted by  

new triazoles with and without link compound

For the first time, a theoretical investigation of novel triazolic derivatives during the 
chemical determination of acridinic alkaloids of insubosin group in the presence of 
the presence of the small quantity of the link compound has been realized. The elec-
trochemical determination is realized by a hybrid mechanism, involving or not the 
formation of novel ionic compounds. It is possible to show that the steady-state is 
stabilized, despite of the narrower correspondent topological region, while compared 
to the more common detection case. The oscillatory behavior is more probable than 
in more common cases, due to the introduction of the link compound.

Key words: UV Insubosine; triazoles; electrochemical sensors; link compounds; stable 
steady-state.

Introdução

As insubosinas A, B e C é um grupo de alcaloides acridínicos, recentemente isolados 
de Streptomyces sp. IFM 11440. [1]. Este composto contém fragmento da acridina com 
um grupo hidroximetila na posição 2 do anel e as hidroxilas nas posições 3, 4, ou em 
ambas (figura  1).
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Figura  1. O grupo das insubosinas.

A insubosina B, possuindo a hidroxila na posição 4 mostrou uma atividade potente 
promotora de Ngn2-receptores. Essa atividade foi dependente de dose. Outrossim, o 
composto foi mais ativo que a baicalina, enquanto as insubosinas A e C, com a hidro-
xila na posição 5, não mostraram atividade significante [2, 3]. Sem embargo, a sua ati-
vidade biológica em outros aspectos não pode ser descartada. Geralmente, as acridinas 
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possuem atividades anti-inflamatória [4, 5], anticancerígena [6], antimicrobiana [7], 
antitubercular [8, 9], antiparasitária [10-12], entre outras. No entretanto, quando em 
excesso, os derivados acridínicos podem possuir efeitos tóxicos, incluindo o mutagê-
nico e o teratogênico [13, 14]. Destarte, o desenvolvimento de um método de determi-
nação eficiente do grupo insubosina é, deveras, uma tarefa atual. 

Por ora, não há nenhum trabalho experimental acerca da determinação quantitativa 
do grupo insubosina, envolvendo métodos químicos ou eletroquímicos, à exceção de 
alguns trabalhos teóricos do nosso grupo [15, 16]. No entretanto, da sua composição 
química poder-se-ia julgar que os compostos deste grupo podem ser eletroquimica-
mente ativos. Outrossim, avaliar-se-ia a possibilidade de um processo eletroanalítico, 
baseado no elétrodo, modificado por um dos compostos triazólicos, descritos em [17, 
18], com o possível uso de um dihalogenoderivado como composto de ligação. 

Por outro lado, o desenvolvimento de novos processos eletroanalíticos requer a investi-
gação teórica a priori do comportamento do sistema. Esta investigação permite resolver 
problemas como:

- A incerteza acerca de alguns detalhes do processo eletroanalítico (como se faz em 
condições concretas a eletrorredução, quais são os modificadores, que se pode-
riam usar lá).

- A possibilidade de aparição de instabilidades, características para a eletrooxida-
ção de compostos orgânicos, inclusive a eletropolimerização [19-21]. 

Destarte, o objetivo geral deste trabalho é avaliar o desempenho da detecção eletro-
química das insubosinas por via de uma determinação anódica sobre os derivados tria-
zólicos, usando um composto de ligação. Outrossim, o comportamento deste sistema 
comparar-se-á com o dos semelhantes [15, 16]. 

O sistema e o seu modelo

No caso do processo mais simples, a determinação das insubosinas far-se-á pela trans-
ferência dos dois prótons e dois elétrons através do sistema conjugado do derivado tria-
zólico (figura  2)

Ao ser usado um composto de ligação, a imobilização da insubosibna far-se-á pelo 
nitrogênio piridínico do anel da acridina, sendo ele ligado com o do triazol, conforme 
a figura  3.
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Figura 2. O esquema da determinação da insubosina, assistida por alguns derivados triazólicos.
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Figura  3. A imobilização da insubosina pelo triazol, com o uso de um composto de ligação.
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Considerando que o derivado triazólico faz parte de um compósito polimérico condu-
tor, introduzimos as três variáveis: 

 c: a concentração da insubosina na camada pré-superficial.

 l: a concentração do composto de ligação na camada pré-superficial.

 : o grau de recobrimento da superfície pelo polímero modificado. 

Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja agitando-se intensamente, 
o que nos deixa menosprezar o fluxo de convecção e as suas influências. Outrossim, 
supomos que o eletrólito de suporte esteja em excesso, o que nos permite menosprezar 
o fluxo de migração e as suas influências. Além disso, supomos que o perfil da distribui-
ção de concentrações das substâncias na camada pré-superficial seja lineal, e a espessura 
da camada, estável, igual a δ. 

É possível mostrar que o comportamento do sistema pode ser descrito pelo conjunto de 
equações diferenciais a seguir: 
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Em que Δ e D são coeficientes de difusão do analito e do composto de ligação, c0 e l0 
são as suas concentrações no interior da solução, rd é a velocidade da oxidação direta, rl, 
a velocidade da oxidação pelo composto da ligação, rlat é a velocidade da reação lateral. 
As velocidades das respectivas reações podem ser calculadas conforme: 

        r k cd d= −( )1 q  (2)

              r k cll l= −( ) ( )1 θ αθexp  (3)

           r k c llat lat= 2  (4)

    r k
F
RTox ox=






θ

ϕ
exp

2 0  (5)

Sendo os parâmetros k as constantes das respectivas reações, a o parâmetro que descreve 
a influência do processo da formação de novos compostos iônicos na dupla camada  
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elétrica (DCE), F é o número de Faraday, 0 é o salto do potencial, relativo ao potencial 
da carga zero, R é a constante universal de gases, T é a temperatura absoluta do vaso. 

Em se tratando da questão comportamental, trata-se de um sistema interessante, cujo 
comportamento parece ser mais dinâmico que em [15-16], o que será discutido abaixo. 

Resultados e discussão

Para investigar o comportamento do sistema com a determinação eletroanalítica da 
insubosina, analisamos o conjunto de equações diferenciais (1), havendo vista as rela-
ções algébricas (2-5), mediante a teoria de estabilidade linear. Os elementos estacioná-
rios da matriz funcional de Jacobi podem ser descritos como: 
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em que:
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Observando as equações 7, 11 e 14, observamos que os elementos da diagonal principal 
da matriz contêm os elementos positivos, que são correspondentes à positiva conexão 
de retorno. Destarte, o comportamento oscilatório, neste caso, é possível. Outrossim, 
graças à presença da influência da reação de ligação na DCE, ela é mais provável que em 
casos mais simples da determinação eletroquímica assistida.

Além do elemento −






>jk

F
RToxθ
ϕ

exp
2

00 , que descreve as influências desestabilizado-

ras do rearranjo da composição da camada pré-superficial, outro elemento positivo é o 
α θ αθk cll 1 0−( ) −( )>exp , que descreve as influências na mesma camada da formação 
das novas formulações iônicas. As oscilações, neste caso, se esperam frequentes e de 
pequena amplitude. 

Para investigar a estabilidade do estado estacionário, aplicamos ao conjunto de equa-
ções diferenciais 1 o critério de Routh-Hurwitz. Evitando as expressões grandes, intro-
duzimos as novas variáveis, de modo que o determinante se descreve como:

      4
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1
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κ
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− − −
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Σ Φ Χ Ξ
Λ Σ Χ Ξ Π Ρ

 (15)

Abrindo os parênteses e aplicando a condição Det J<0, saliente do critério, nós obte-
mos o requisito de estabilidade, descrito como:
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Σ ΧΞ Ρ ΧΡ ΧΠ))− + − +( )<Φ Ξ Π ΧΠ Ρk k k2 2 2 0
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E esta equação é típica para processos eletroanalíticos, controlados pela difusão, tanto 
de analito, como do composto de ligação. 

Neste sistema, o estado estacionário é fácil de estabelecer, mas a eficiência eletroanalí-
tica, neste caso, é condicionada à concentração do composto de ligação, cujo excesso 
pode levar a reação lateral a acelerar-se. Satisfeito este requisito, o estado estacioná-
rio estável é correspondente à instabilidade monotônica, correspondente ao limite de 
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detecção do ponto de vista eletroanalítico, também é possível para este sistema, e as suas 
condições descrevem-se como:

 
− + + + + +( )− + +( )
− + + +(
k k k k k

k
1 2 2 2 2

2

2 2
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O papel do composto de ligação pode ser realizado por qualquer substância que contém 
dois grupos, capazes de reagir com nitrogênio piridínico. Formam-se, destarte, os dois 
sais. A formação do complexo como composto de ligação também é possível e descre-
ver-se-á num dos nossos próximos trabalhos. 

Conclusões

Da avaliação teórica do desempenho dos triazóis durante a determinação eletroanalí-
tica do grupo das insubosinas pode-se concluir que: 

- Não obstante a maior possibilidade das instabilidades oscilatória e monotônica, 
o sistema eletroanalítico pode ser oficiente, desde que o composto de ligação não 
esteja em excesso.

- O processo eletroanalítico, neste caso, é controlado pela difusão tanto do analito, 
como do composto de ligação.

- Haja vista as influências da formação de novos íons durante a reação do com-
posto de ligação na estrutura da dupla camada elétrica, o comportamento oscila-
tório neste sistema é mais provável que nos semelhantes.

Conflito de interesse

Os autores declaram que não há conflito de interesses.

Referências

1. M.A. Arai, K. Koryudzu, M. Ishibashi,  Insubosins A, B and C are acridine alka-
loids, isolated from a culture of Streptomyces Sp. IFM 11440 with Ngn2 promo-
ter activity, J. Nat. Prod., 78, 311-314 (2015).



480

Volodymyr V. Tkach, Marta V. Kushnir, Sílvio C. de Oliveira, Volodymyr V. Parchenko, Vira M. Odyntsova, et al.

2. M. Genicka-Kowalewska, G. Cholewinski, K. Dzierzbicka, Recent development 
in the synthesis and biological activity of acridine/acridone analogues, RSC Adv., 
7, 15776-15804 (2017).

3. Y.L. Chen, C.M. Lu, I.L. Chen, et al., Synthesis and anti-inflammatory evaluation 
of 9-anilinoacridine and 9-phenoxyacridine derivatives, J. Med. Chem., 45, 4689-
4694 (2002).

4. L.V. Yartseva, S.G. Isayev, O.M. Svechnikova, Synthesis, physico-chemical pro-
perties, and biological activities of 9-acetylamino and arylamino derivatives of 
5-nitroacridine, Farm. Zh., 9, 60-64 (2003).

5. S.A. Gamega, J.A. Spicer, G.J. Atwell, et al., Structure-Activity Relationships for 
substituted bis(acridine-4-carboxamides): A new class of anticancer agents, J. 
Med. Chem., 42, 2383-2393 (1999).

6. M. Kaya, Y. Yildirir, G.Y. Celik, Synthesis and antimicrobial activities of novel 
bisacridine-1,8-dione derivatives, Med. Chem. Res., 20, 293-299 (2011).

7. E.I. Aly, A.H. Abadi, Synthesis and antitubercular activity of 6-chloro(unsubs-
tituted)-2-methoxy-9-substituted acridine derivatives, Arch. Pharmac. Res., 27, 
713-719 (2004).

8. R.P. Tripathi, S.S. Verma, J. Pandey. et al., Search of antitubercular activities in 
tetrahydroacridines: Synthesis and biological evaluation, Bioorg. Med. Chem. 
Lett., 16, 5144-5147 (2006).

9. C. Di Giorgio, M. De Meo, J. Chiron, et al., Synthesis and antileishmanial activi-
ties of 4,5-disubstituted acridines as compared to their 4-monosubstituted homo-
logues, Bioorg. Med. Chem., 13, 5560-5568 (2005).

10. A. Kumar, K. Srivastava, S.R. Kumar, et al., Synthesis of 9-anilinoacridine tria-
zines as new class of hybrid antimalarial agents, Bioorg. Med. Chem. Lett., 19, 
6996-6999 (2009).

11. V. Tomar, G. Bhattarchajee, Kamaluddin, et al., Synthesis of new chalcone deriva-
tives containing acridinyl moiety with potential antimalarial activity, Eur. J. Med. 
Chem., 45, 745-751 (2010).

12. G.W. Ware, Reviews of Environmental Contamination and Toxicology, 173, Sprin-
ger Verlag, New York, 2002.



Descrição matemática da detecção eletroquímica dos alcaloides do grupo da insubosina

481

13. I.R. Ferguson, W.A. Denny, The genetic toxicity of acridines, Mutat. Res., 258, 
123-160 (1991).

14. S.A. Wiegman, J.A. Termeer, T. Verheul, et al., UV-absorbance dependent toxi-
city of acridine to the marine diatom Phaeodactylum tricornutum, Env. Sci. Tech-
nol., 36, 908-913 (2002). 

15. V.V. Tkach, Y.G. Ivanushko, S.M. Lukanova, et al., (9-triphenylphosphazo)acri-
dine: Synthesis and theoretical modeling of electroanalytical action, Appl. J. Env. 
Eng. Sci., 3, 365-372 (2017).

16. V.V. Tkach, Y.G. Ivanushko, S.M. Lukanova, et al., The Ukrainian-Polish Confe-
rence in Membran and Sorption Processes and Technologies, Kiev, December 14th, 
2017.

17. I.I. Aksyonova, O.I. Panasenko, Y.G. Knysh, The properties of new salts of 
2(5-adamantane-1-yl-4r-1,2,4-triazole-3-(ylthio)acetic acids in glucose tolerance 
test (em ucraniano), Act. Probl. Med. Pharm. Sci., 18, 17 (2015). 

18. V.M. Odyntsova, Y.S. Pruglo, A.S. Gotsulya, et al., Antihypoxic activity of the 
salts of 2(5-adamantane-1-yl-4r-1,2,4-triazole-3-(ylthio)acetic acids, Zapor. J. 
Med., 2, 96 (2014).

19. A. Stadnik, E.M. Caldas, A. Galli, F.J. Anaissi, Electrodo, modificado por 
CoO(OH) coloidal, aplicado na detecção do ácido oxálico, Orbital. Elec. J. 
Chem., 7, 122-130 (2015).

20. J.S. Bonini, F.Q. Mariani, E. Guimarães Castro, et al., Partículas de CoO(OH), 
dispersas em pasta de carbono, aplicado na eletrooxidação de compostos fenóli-
cos, Orbital Elec. J. Chem., 7, 318-326 (2015).

21. T. McQuade, A. Pullen, T.M. Swager, Conjugated polymer-based chemical sen-
sors, Chem. Rev., 100, 2537-2574 (2000).

Como citar este artigo

V.V. Tkach, M.V. Kushnir, S.C. de Oliveira, V.V. Parchenko, V.M. Odyntsova, I.I. 
Aksyonova, O.V. Luganska, M.M. Kornet, Y.G. Ivanushko, P.I. Yagodynets, A descri-
ção matemática da detecção eletroquímica dos alcaloides do grupo da insubosina, assis-
tida pelos novos triazóis com e sem composto de ligação, Rev. Colomb. Cienc. Quím. 
Farm., 49(2), 472-481 (2020).


