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A descrigao tedrica da detecgao eletroanalitica
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REsumMmoO

O processo da determinacio eletroanalitica do fdrmaco letrozol, assistida pelo
compésito VO(OH)-polipirrol, obtido mediante um processo catédico, foi descrito
teoricamente. Tanto para a sintese do compésito, como para o processo cletroana-
litico foi sugerido e analisado, mediante a teoria de estabilidade linear e andlise de
bifurcagoes, um modelo matematico. Foi mostrado que, ao contrério da eletrossin-
tese de polipirrol catédica, iniciada por um composto na solugao, o polipirrol resul-
tante tem uma morfologia mais “centrada” aos centros ativos da matriz, dopados
pelos cations VO,*. No entretanto, tanto a sintese do composito, como o seu desem-

penho eletroanalitico com o letrozol podem ser considerados eficientes.

Palabras clave: letrozol, elétrodos quimicamente modificados, polipirrol, oxihidréxido

de vanddio, estado estaciondrio estavel.
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Descrigao teérica da detecgio eletroanalitica do letrozol

SUMMARY

Theoretical description for the letrozol electroanalytical
determination, assisted by the cathodically obtained composite

VO(OH)-polypyrrole

The process of the electroanalytical determination of letrozol drug, assisted by the
cathodically obtained VO(OH)-Polypyrrole, has been theoretically described. For
both the composite synthesis and electroanalytical function a mathematical model
has been suggested and analyzed by means of linear stability theory and bifurcation
analysis. It was shown that, contrarily to the cathodic polypyrrole electrosynthesis,
initiated by a compound in a solution, the resulting cathodic polypyrrole has more
“centred” morphology, in the relation to the matrix active centers, doped by VO,*
cations. Nevertheless, cither the synthesis of the composite, or its electroanalytical

function with letrozole may be considered eflicient.

Key words: letrozol, chemically modified electrodes, polypyrrole, vanadium oxyhy-
droxide, stable steady-state.

INTRODUCAO

Letrozol, isto é 4-4'-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metileno)dibenzonitrila, nimero CAS
112809-51-5, masa molar 285,303 g/mol (figura 1) é um composto inibidor de aroma-
tases, usado para tratamento de diferentes tipos de cAncer do pulmao [1-4]. Do ponto
de vista quimico, ¢ um derivado triazélico, que contém dois grupos nitrila:

N N
\\ //

N N
v
N
Figura 1. Letrozol.

Além do seu uso no tratamento de cincer, o letrozol ¢ amplamente usado, também, no
tratamento de infertilidade como estimulador ovariano [5, 6] até por ter menos efeitos
colaterais que clomifeno e, outrossim, por dar menos chances de gestagao multipla.
Sem embargo, além da sua acao direta, o fairmaco possui diferentes efeitos colaterais
[7-10], como artralgia e fadigas. O seu uso excessivo em mulheres pode provocar a
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sindrome de hiperestimulagao ovariana [9, 10]. Ademais, o seu uso duradouro e exces-
sivo pode provocar osteoporose [11]. Destarte, o desenvolvimento de métodos da sua
determinacgdo ¢, deveras, uma tarefa atual [12-14], ¢ o desenvolvimento de métodos
eletroquimicos servir-lhe-iam de boa solucio.

Existem trabalhos, em que o letrozol tem sido determinado eletroquimicamente [15-
19]. O processo eletroanalitico estava sendo realizado mediante a redugio catddica dos
grupos nitrile laterais.

Um dos modificadores de elétrodo, capazes de ser usados na detecgao eletroanalitica do
letrozol pode ser polipirrol, que ¢ um dos polimeros condutores mais usados nas cinco
ultimas décadas. Ele foi o primeiro polimero condutor, que veio a ser sintetizado qui-
mica [20], e eletroquimicamente [21] ¢ até agora ele ¢ seus compdsitos sao amplamente
usados na eletroanalitica como modificadores de elétrodos, agindo como substincias
ativas e(ou) mediadores de transferéncia de elétrons.

O desempenho do polipirrol ter-se-ia feito mais eficaz, se este fosse combinado com o
oxihidréxido de vanddio (VO(OH)), um composto com comportamento eletroqui-
mico flexivel, mas mais acentuado para as propriedades redutoras [21]. No entretanto,
por ora, nenhum trabalho acerca da modificacao do elétrodo por VO (OH) para fins
cletroanaliticos tem sido publicado (& excegao de alguns trabalhos tedricos do nosso
grupo [22, 23], num dos quais foi comprovada a sua eficicia justamente com o letrozol
[23]), e aintrodugio de um novo modificador de elétrodo pode acarretar os problemas
como:

- Dependéncia entre a maneira de sintetizar o compdsito e as suas propriedades (isto
se refere nao s6 a questao eletroanalitica em particular, seno as propriedades quimicas
em geral, bem como ao estado fisico, em que o compdsito estd presente no elétrodo).

- A indecisio acerca do mecanismo mais eficiente-tanto da sintese do compdsito (qual
técnica ¢ mais eficaz para o material ser utilizado em sensores-sintese eletroquimica ou
quimica; e se for eletroquimica, se ¢ codeposi¢ao anddica com polimerizagao direta, ou
catddica, com a indireta?), como das questdes comportamentais.

- A possibilidade das instabilidades eletroquimicas, caracteristicas nao s6 para a eletros-
sintese ¢ desempenho eletroanalitico dos polimeros condutores [24-26], como para a
obten¢io do oxihidréxido de cobalto [27-29], que é composto relacionado.

Para a resolugio destes problemas na etapa do desenvolvimento da metodologia de
produgio do sensor e do seu desempenho, uma analise tedrica a priori do comporta-
mento de ambos os processos faz-se necessdria-nao sé para compreender melhor os
processos que ocorrem no sistema eletroanalitico, mas também para fazer o elétrodo
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resultante mais eficaz. Outrossim, mediante esta avaliagao far-se-4 possivel comparar
o comportamento do processo de eletrossintese e detecgio eletroanalitica do letrozol
com os anélogos.

Destarte, o objetivo geral deste trabalho ¢ avaliar, mecanisticamente, o comportamento
dos sistemas da preparagao ¢ desempenho do sensor, baseado no compésito de poli-
pirrol com o oxihidréxido de vanddio, obtido, mediante uma metodologia de eletro-
deposi¢ao catddica. Na primeira se¢io do presente trabalho, analisa-se o processo da
eletrossintese do compdsito, e na segunda, analisar-se-4 o desempenho do compésito.

SECAO 1. A ELETROSSINTESE

A cletrossintese do compdsito de polipirrol far-se-ia por uma técnica, parecida com a
usada pelo grupo de pesquisadores sul-coreanos em [29], mas com o composto inicia-
dor inserto na matriz, que cobre o citodo. Na etapa inicial, o fon pervanadilo VO,* ¢
catodicamente reduzido, para formar o diéxido, conforme (1):

VO,+ +e¢ — VO, (1)

De fato, a depender do pH da solugio e da concentragao do mon6mero, existem dois
cendrios da polimerizag¢io do pirrol, que se divergem apenas pela forma, em que o vand-
dio trivalente aparece na superficie do cdtodo:

(20-2)VO, + nPy — (2n-2) VO(OH) + (Py), )

(n-1)/2 VO, + nPy — (n-1)/2 V*+ + (Py), + (n-1)/2 H,O (3),

podendo, int¢é, dar origem a um compdsito ternério.

Tem-se em conta, também, a equagio geral da polimerizagao do pirrol:
nPy - (2n-2)H* - (2n-2)e — a (Py), (4)

Destarte, para descrever o sistema da eletrossintese do compdsito polipirrol-oxihidré-
xido de vanadio, por via catédica, considerando que, no inicio da reagao, todos os sitios
ativos do cdtodo sio ocupados pelo fon VO,*, introduzimos duas varidveis:
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c: a concentracdo do monomer na camada pré-superficial

v: 0 grau do recobrimento da superficie pelo diéxido de vanidio.

Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja agitando-se intensamente, o
que nos deixa menosprezar o fluxo de convecgao. Outrossim, supomos que o eletrélito
de suporte esteja em excesso, o que nos deixa menosprezar o fluxo de migragio. Ade-
mais, considera-se que o perfil concentracional na camada pré-superficial seja lineal, e a
sua espessura, constante, igual a 0.

E possivel mostrar que o comportamento do sistema da eletrossintese se pode descrever
conforme o conjunto de equagdes diferenciais bivariante (5):

dec 2(A
Zzg[g(fo_c)rzﬁ]
d 1
d—ZZE(VI—Vz—@) (6)

sendo ¢, a concentracio do pirrol no interior da solugio, A o seu coeficiente de difusao,
G a concentragao méaxima do didxido de vanddio e os parimetros 7, as velocidades das
respectivas reagoes, que se podem calcular conforme (7-9):

Lo
A= h(1-r)op| 22 7
7, = k" exp(—aw) ()
Pt
r,=hkp? " exp(—aw) 9)

sendo os parAmetros £ as constantes das respectivas reagoes, @, 0 parimetro, que rela-
ciona o comportamento da dupla camada elétrica (DCE), com o grau do recobrimento
do diéxido de vanddio, F ¢ o numero do Faraday, ¢, ¢ o salto do potencial na DCE,
relativo ao potencial da carga zero, R ¢ a constante universal de gases e 7"¢ a tempera-
tura absoluta no sistema.

Neste caso, a eletrossintese do compdsito de polipirrol terd o comportamento mais
dinimico que nds ja descritos [29, 30] processos catddicos, mas, por nao haver instabi-
lidades superficiais, menos dindmica que durante a polimerizacio anddica direta [31].
As diferengas comportamentais entre esses processos descrever-se-3o abaixo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO (SECAO 1)

Para investigar o comportamento do sistema com a eletrodeposi¢io do compdsito de
polipirrol com os compostos de vanédio trivalente, analisamos o conjunto de equagoes
diferenciais (6), haja vista as relagoes algébricas (7-9), mediante a teoria de estabili-
dade linear e andlise de bifurcagoes. Os elementos estaciondrios da matriz funcional de
Jacobi podem ser descritos como:

[411 ﬂlz] (10)

a4 4y
cm que:
n—1
a, = %[—% —(2n—=2)kp" > exp(—aw)— (22— 2)’%3”752”71 CXP(_O‘”)] (11)
412 — %[—ﬂkzﬂnlfznl CXP(_aU) + akzananl CXP(_aU)
(12)
P _1 n—3 n-1
B ; k31/ 2 (:2;172 CXP(_O[U) + ak3v 2 Canz CXP(_aU)]
1 n=1
= L2 el )~ (2n-2)ko T e exp(on)| (13
) :é —k, exp[— 1:;3 ] +ak, (1- v)exp[— I;? ]— nk,v" " exp(—aw)

n—3 n—1

ko > ¢ exp(—av)+akw > 7 exp(—ow)]

n—1

+ ak,v” ™ exp(—aw) —

As condigoes principais dos pontos singulares para sistemas bivariantes sio reunidas
na tabela 1:

Tabela 1. As principais condi¢des para sistemas bivariantes.

Estabilidade do estado estaciondrio Tr J<0, Det J>0
Comportamento oscilatério Tr J=0, Det J>0
Instabilidade monoténica Tr J<0, Det J=0
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Para evitar as expresses grandes durante a andlise da matriz, nds introduzimos as novas
varidveis, de modo que os elementos da matriz se descrevem como:

2 |-k, —W  —L
G| o-w -1 (15)

Observando as expressoes (11) e (14), pode-se ver que o comportamento oscilatdrio
neste sistema ¢ mais provével que no caso da presence do iniciador na solucio [28, 29],
mas menos provaveis que durante a eletropolimerizagao direta [30, 31], visto que a
DCE ¢ influenciada por mais de um processo, mas a instabilidade superficial ¢ ausente.

Além das influéncias, que a DCE sofre durante a etapa eletroquimica (que pro-
duz o iniciador do crescimento do polimero), descritas pela positividade de

F
ok, (1— ,u)exp[—R—(';f], o comportamento oscilatério pode, também, ser causado pelas

influéncias da iniciacao, que leva & aparicad do composto de vanédio trivalente e radi-
cal-cation do polipirrol. Essas influéncias sao descritas pela positividade dos elementos
n—1

k" exp(—aw) e by 2 ¢

272 exp(—aw).

A condicao de estabilidade do estado estaciondrio, para este sistema pode ser descrita
conforme: Tr J<0, Det J>0 (vide a tabela 1). Abrindo os parénteses, obté-la-emos con-
forme:

—-k—W -V -L<0
15
KV +kL+VL>0 (1)
E esta condicao ¢ satisfeita de forma garantida, no caso da possibilidade dos pardmetros
Ve L, que descrevem a fraqueza das influéncias na DCE da formacio do iniciador e da
iniciagao do crescimento da cadeia. O processo da eletrossintese ¢ controlado pela difu-
s320 do mondmero, ¢ a morfologia polimérica serd menos desenvolvida que em [28, 29],
sendo mais centrada aos sitios ativos de VO,*, posteriormente transformado em VO, e
VO(OH), na superficie, mas mais desenvolvida que em [30, 31], por a eletrodeposicio
anddica do polimero condutor sofrer influéncias das instabilidades superficiais.

A instabilidade monotonica, neste sistema, ¢ possivel, contrariamente ao caso, descrito
em [28]. Isto ¢ causado pela igualdade entre as influéncias estabilizadoras e desestabili-
zadoras na DCE. A sua condigao para a eletrossintese do compésito pode ser descrita
como:
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Lk E-Q-A<0
KQ+ KA +EA =0 (16)

CONCLUSOES (SECAO I)

Da andlise da eletrossintese teérica do compésito de polipirrol com os compostos do
vanddio trivalente, principalmente, com o seu oxihidréxido VO(OH), ¢ possivel con-
cluir que:

- A deposi¢ao catddica ¢ realizada de forma eficiente, mas a morfologia do poli-
mero resultante diferir-se-4 tanto da obtida durante a codeposi¢io anddica, como
durante a deposi¢ao catddica com o iniciador na superficie.

- O processo da eletrossintese ¢ controlado pela difusio, e o estado estaciondrio
estavel ¢ ficil de obter e manter.

- Contrariamente ao caso da presenca do iniciador do crescimento da cadeia poli-
mérica na solucio, neste caso as instabilidades eletroquimicas sio possiveis, sendo
causadas unica e exclusivamente pelas influéncias dos processos da eletrorredu-
¢a0 ¢ da iniciagao nas capacitincias da DCE.

SECAO II. DESEMPENHO

Como o letrozol contém os dois grupos nitrila, a sua deteccao eletroquimica sobre o
compdsito polipirrol-VO(OH) dar-se-4 conforme:

N

NS Z
VO, T
N\\_?

‘e- OH,
OH-

’ HASH, O O (I:-ly/NHz

PPy(Red) | T |
VO(OH) ’ N7

N

Figura 2. Detecgio eletroquimica do letrozol.

A redugio eletroquimica far-se-a, prioritariamente, pelos grupos nitrila. No caso da
aplicagao dos potenciais catddicos mais baixos, o anel triazélico também sera reduzido.
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Neste caso, o polimero condutor age como substincia ativa, e o oxihidréxido de vané-
dio, como mediador. O polimero condutor, além de reinforcar o desempenho do
VO(OH), aumenta a sua estabilidade face os meios 4cidos.

Destarte, para descrever o desempenho deste compdsito, supondo o suposto na se¢ao
anterior, introduzimos as trés variaveis:

/: a concentragao do letrozol na camada pré-superficial
p: o grau do recobrimento da superficie pelo polimero condutor
V: o grau do recobrimento da superficie pelo didxido de vanadio.

As equagdes de balango, no modelo mais geral, incluirdo, também a redugio do anel
triazélico e descrever-se-20 como:

A 2D
e

41

Z:;(Q"i_rs_re) (17)
W

;Z;(Vr%)

Sendo as velocidades das respectivas reagoes:

7, = kye(1-0) (18)
r,=hkye(1-0) (19)
o =k0(1-V) (20)
_ _Fo

a —/e7chp[ RT] (21)

Sendo os significados dos parAmetros analogos aos descritos na se¢do anterior.
RESULTADOS E DISCUSSAO (SECAO II)

Os membros estaciondrios da matriz de Jacobi para o sistema com o desempenho do
compésito polipirrol-VO(OH) na detecgio eletroanalitica de letrozol podem ser des-
critos como:
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4y 4y Ady (22)

a3 4y Ay

em que:
2( D

ﬂu:g _g_’@(l_e)_ks(l_e) (23)
a, = %(@c — kyc) (24)
a4, =0 (25)
ay = %(164 (1-6)+ &, (1—0) (26)

1
4y, = E(—@c—ksc—/eé (1-7)) (27)

1
éZ23 :;(kéﬁ) (28)
a;, =0 (29)
1

ay, = ;(/eé (1-7)) (30)
433 :%[—@9— k, CXP[_ 2?]_4'%7VCXP[_ ;@To ]] (31)

Aplicando o mesmo procedimento da segao anterior, observamos que o comporta-
mento oscilatério neste sistema ¢ possivel; como nos sistemas analogos [32-35], ele ¢
causado apenas pelas influéncias da etapa eletroquimica na dupla camada elétrica.

Para investigar a estabilidade do estado estaciondrio, aplicamos ao conjunto de equa-
coes diferenciais (17) o critério Routh-Hurwitz. Evitando as expressoes grandes, intro-
duzimos as novas varidveis, reescrevendo o determinante do jacobiano conforme:

—K, —E Q 0
# = Q-A P (32)
A -P-A
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Aplicando a condigao Det J <0, saliente do critério, obtemos o requisito de estabilidade
do estado estaciondrio como:

(—r, —E)(QP+QA+AA)+QPE+QAZE<0 (33),
que se rearranja para:

(—r, ) (P +QA+AA)—EAA <O (34),

e que ¢ garantidamente satisfeito no caso da auséncia ou fraqueza das influéncias da
etapa eletroquimica na dupla camada elétrica. Deveras, no caso da satisfagio da exigén-
cia supracitada, o parAmetro A terd valores positivos, ¢ a expressao do lado esquerdo
da inequagio (34) desviar-se-4 para valores mais negativos, o que ¢ correspondente 2
estabiliza¢ao do estado estaciondrio.

Do ponto de vista eletroanalitico, a estabilidade do estado estaciondrio ¢ correspon-
dente & dependéncia linear entre a concentragio do analito (letrozol) e o parimetro
eletroquimico (neste caso, a corrente). Por isso, ¢ possivel concluir que o sistema eletro-
analitico ¢ eficiente. O processo eletroanalitico ¢ controlado pela difusao.

A instabilidade monoténica, correspondente ao limite de detec¢io do ponto de vista
eletroanalitico, também ¢ possivel para este sistema, e as suas condi¢oes descrevem-se
como:

(=5, )(QP+QA+AA)—EAA=0 (35)

CONCLUSOES (SECAO II)

A investigagio mecanistica tedrica do sistema da eletrorredugao da letrozol, assistida
pelo compésito de VO(OH) com o polipirrol deixou concluir que:

- O oxihidréxido de vanddio trivalente pode ser usado como um perfeito modifi-
cador de elétrodo para a quantificagao de letrozol em meios neutro, leve e mode-
radamente écido.

- O estado estaciondrio no sistema ¢ facil de obter ¢ manter. A estabilidade do
estado estaciondrio sé pode ser atrapalhada por impactos da reagao eletroquimica
na DCE, que causam o comportamento oscilatdrio.
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- A zona topoldgica da estabilidade do estado estaciondrio ¢ muito vasta ¢ a
dependéncia linear entre o parimetro eletroquimico e a concentra¢do mantém-
se facilmente.

- O comportamento oscilatério neste sistema é possivel, mas menos provavel que
nos semelhantes, haja vista a auséncia das instabilidades superficiais. Ele pode
ter como unica causa as influéncias da reagao eletroquimica nas capacitincias da

DCE.

Do ponto de vista geral, ambos os sistemas se apresentam eficientes. Assim, do ponto
de vista tedrico existe pretexto forte de uso destes dois processos nao s para a deter-
minagio do letrozol, mas também para outros firmacos com grupos aceptadores de
elétrons.
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