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A descrigao matemdtica da detecgio cletroanalitica da metaqualona

REsumMmoO

Introdugao: metaqualona ¢ um firmaco calmante, geralmente usado para substi-
tuir barbituratos, j& que nao possui efeitos colaterais, que eles provocam, causando,
entretanto, os seus proprios — e bastante significativos. A sua realizagio depende
fortemente da dose aplicada, razao por que a medicio da sua concentragio ¢ atual.
Metodologia: pela primeira vez, o comportamento do sistema com a determinagio
eletroanalitica da metaqualona em meio bésico sobre o elétrodo, modificado pelo
compésito da poli(5-amino-1,4-naftoquinona) com o oxihidréxido de cobalto,
tem sido descrito teoricamente. O modelo matematico correspondente foi desen-
volvido e analisado mediante a teoria de estabilidade lineal e andlise de bifurcacoes.
Resultados: como a fungao idnica do produto de reagio se opde  fungio ibnica
do reagente, o comportamento oscilatdrio aumentard a sua probabilidade de reali-
zacdo, haja vista as mudancas bruscas na estrutura e for¢a idnica da dupla camada
eléctrica (DCE). Nio obstante, o compésito poli(5-amino-1,4-naftoquinona)/
CoO(OH) ¢ um modificador eficiente para a detecgio da metaqualona, o que se
pode mostrar com o modelo. Conclusio: o compésito poli(5-amino-1,4-naftoqui-
nona)/CoO(OH) pode ser um modificador eficaz para a detecgio electroquimica

da metaqualona em meio bésico.

Palavras-chave: Metaqualona, sensor eletroquimico, polimeros condutores, poli(-
S-amino-1,4-naftoquinona), oxihidréxido de cobalto, oscilagdes eletroquimicas,

estado estacionario estavel.

SUMMARY

The mathematical description of the electroanalytical detection of
methaqualone, based on its electrooxidation on the composite of
poly(5-amino-1,4-naphthoquinone) with cobalt oxyhydroxide

Introduction: methaqualone is a calming drug, generally used to replace barbitu-
rates, since it does not have side effects, which they cause, causing, however, their
own — and quite significant ones. Its performance strongly depends on the applied
dose, which is why the measurement of its concentration is current. Methodology:
for the first time, the behavior of the system with the electroanalytical determination
of methaqualone in basic medium on the electrode, modified by the composite of
poly(5-amino-1,4-naphthoquinone) with cobalt oxyhydroxide, has been theoreti-

cally described. The corresponding mathematical model was developed and analyzed
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using linear stability theory and bifurcation analysis. Results: as the ionic function
of the reaction product is opposed to the ionic function of the reactant, the oscilla-
tory behavior will increase its probability of realization, given the sudden changes in
the structure and ionic strength of the electrical double layer (ECD). Nevertheless,
the poly(5-amino-1,4-naphthoquinone)/CoO(OH) composite is an efficient modi-
fier for methaqualone detection, which can be shown with the model. Conclusion:
the poly(5-amino-1,4-naphthoquinone)/CoO(OH) composite can be an effective

modifier for the electrochemical detection of methaqualone in basic medium.

Keywords: Methaqualone, electrochemical sensor, conductive polymers, poly(5-ami-
no-1,4-naphthoquinone), cobalt oxyhydroxide, electrochemical oscillations, stable

steady state.

RESUMEN

Descripcién matematica de la deteccidn electroanalitica de
metacualona, basada en su electrooxidacién en el compuesto de
poli(5-amino-1,4-naftoquinona) con oxihidréxido de cobalto

Introduccién: la metacualona es una droga calmante, generalmente utilizada en
reemplazo de los barbituricos, ya que no tiene los efectos secundarios que éstos
provocan, provocando, sin embargo, los suyos propios y bastante significativos.
Su rendimiento depende fuertemente de la dosis aplicada, por lo que la medida
de su concentracién es actual. Metodologia: por primera vez se ha descrito teéri-
camente ¢l comportamiento del sistema con la determinacién electroanalitica de
metacualona en medio bésico sobre el electrodo, modificado por el composite de
poli(5-amino-1,4-naftoquinona) con oxihidréxido de cobalto. . El modelo mate-
matico correspondiente se desarroll6 y analizé utilizando la teorfa de la estabilidad
lineal y el andlisis de bifurcacién. Resultados: como la funcién idnica del producto
de reaccién se opone a la funcién idnica del reactivo, el comportamiento oscilatorio
aumentard su probabilidad de realizacidn, dados los cambios repentinos en la estruc-
tura y fuerza idnica de la doble capa eléctrica (ECD). Sin embargo, el compuesto
de poli(5-amino-1,4-naftoquinona)/CoO(OH) es un modificador eficaz para la
deteccidn de metacualona, lo que se puede demostrar con el modelo. Conclusién: el
compuesto poli(5-amino-1,4-naftoquinona)/CoO(OH) puede ser un modificador

efectivo para la deteccién electroquimica de metacualona en medio bsico.
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Palabras clave: Metacualona, sensor electroquimico, polimeros conductores,
poli(5-amino-1,4-naftoquinona), oxihidréxido de cobalto, oscilaciones electroqui-

micas, estado estacionario estable.

INTRODUCGAO

metaqualona (Fig. 1), ou seja, 2-metil-3-o0-tolil-4(3H)-quinazolona (massa molar 250, 3
g/mol, nimero CAS 72-44-6) ¢ um firmaco sedativo ¢ hipnético [1-4], frequentemente
usado em pilulas para dormir como substituinte de barbituratos, j4 que nao tinha efeitos
colaterais, caracteristicos para estes. Ela ainda pode ser aplicada nos EUA, em Portugal e
no Brasil, ndo s6 como sedativo, mas também para lenir dores moderadas e fortes [5, 6]

CH,
N
XY CH,
N
0

Figura 1. Metaqualona.

Embora a metaqualona ainda se possa usar amplamente em paises mencionados, os
seus efeitos colaterais [7-10] fazem com que ela seja proibida em alguns paises do Leste
Europeu. Estes efeitos colaterais sao delirio, convulsoes, hipertonia, hiperreflexia,
vémito, falha renal, parada cardiaca e respiratéria. Outrossim, a dose de 8 gramas ¢
considerada letal, e 0 uso excessivo do fairmaco ou o seu uso acompanhado a intoxicagao
alcodlica, pode levar ao coma. Destarte, o desenvolvimento dos métodos da anélise da
metaqualona ¢ uma tarefa realmente atual [11-15], ¢ os métodos eletroanaliticos dar-
-lhe-iam uma solugao interessante.

Possuindo grupos, capazes de oxidar e reduzir, a metaqualona pode ser facilmente
detectada por médio eletroquimico [16-18]. Ao ser usado um oxidante bastante forte,
como o oxihidréxido de cobalto, pareado com o diéxido de cobalto em meio alcalino,
o 4tomo de nitrogénio piridinico tende a ser N-oxidado, assim como os grupos metilo.
Assim, o nitrogénio tornar-se-a menos basico, e os grupos metila oxidar-se-30 até os
carboxilicos. Destarte, a fun¢ao i6nica do produto em relagao ao préprio farmaco sera
alterada, o que poderd causar instabilidades electroquimicas, ja caracteristicas para este
tipo de processos eletroanaliticos [19-24].
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Assim, o objetivo geral deste trabalho ¢ a descri¢io tedrica do sistema com a eletroo-
xidagio de metaqualona sobre um elétrodo, modificado pelo compésito de poli(5-a-
mino-1,4-naftoquinona) com o oxihidréxido de cobalto. Para a sua resolugio, nds
alcancamos objetivos especificos:

- Propor o mecanismo mais provével da realizagio do processo;
- Desenvolver o modelo, correspondente a0 mecanismo;

- Analisado o modelo, derivar as condi¢oes de estabilidade do estado estacionario,
bem como das instabilidades oscilatdria e monotdnica;

- Fazer conclusdes acerca da eficiéncia eletroanalitica do processo e comparar o com-

portamento do sistema com o dos semelhantes [25-28].

O SISTEMA E O MODELO

No caso da oxidagio da metaqualona, o oxihidréxido de cobalto age como redutor e,
na etapa eletroquimica, se oxida, para formar o diéxido, que, por sua vez, ¢ um oxidante
bastante poderoso. Ele, por sua vez, oxida os grupos metila para os grupos carboxilicos,
que, em meio basico, transformam-se em sais. Esquematicamente, o processo da oxida-
¢ao sera descrito conforme na Fig. 2:

CH,
N
\j/ CH,
N
o

O

CoO

COOH
CoO(OH)
COOH
\© coo-
Ho\m ©;(\/ coo-
Figura 2. Esquema do processo eletroanalitico.
Haja vista que a etapa eletroquimica se realiza mediante a oxida¢o na presenca da

hidroxila (1):
532



A descrigao matemdtica da detecgio cletroanalitica da metaqualona

CoO(OH) + OH' - & —> CoO5 + H:0 (1)
para descrever o comportamento deste sistema cletroanalitico, ser-nos-4 necessdrio
introduzir trés varidveis:

m — a concentrac¢ao da metaqualona na camada pré-superficial;
a — a concentragao da base na camada pré-superficial;
¢ — o grau de recobrimento da superficie de eléctrodo pelo didxido de cobalto.

Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja sob agitagao intensa (des-
tarte, podemos menosprezar o fluxo de conveccao), que o eletrélito de suporte esteja
em excesso (destarte, podemos menosprezar o fluxo de migra¢io). Outrossim, supo-
mos que o perfil concentracional das substincias na camada pré-superficial seja lineal, e
a sua espessura, constante, igual a 0.

Diante do exposto, o comportamento do sistema serd descrito por um conjunto de
equagoes diferenciais (2), conforme:

dm 2(A
& =3(mo—m )
da 2 (A
E=§(E(a0—a)—r2—r1) (2)
dc 1
P E(T1 — 1)

Aqui, 72, ¢ a, sdo concentragoes da metaqualona e da base no interior da solucio, A4
e A s3o coeficientes de difusdo, C ¢ a concentragao superficial méxima do diéxido de
cobalto, e os parAmetros r sao as velocidades das etapas quimica e eletroquimica, que se
podem calcular conforme (3 - 4):

ry = komc®a? exp(—lma) ri = ki(1 —c)aexp (FR%) (3-4)

Aqui, os parAmetros £ sao as constantes de velocidades das respectivas reagdes, / é o para-
metro, que relaciona a composicao e a for¢a idnica da dupla camada elétrica (DCE),
¢ o niimero de Faraday, j, ¢ salto do potencial, relacionado ao potencial da carga zero, R
¢ a constante universal de gases, e 7, a temperatura absoluta.

Como se vé, neste sistema, a influéncia na condutividade e na for¢a i6nica di-se nao
s6 pela etapa eletroquimica, mas também pela quimica. Outrossim, nao s6 a concen-
tragio do prdprio firmaco, mas também da base (e, consequentemente o pH) terd o
seu impacto na estabilidade do sistema. Apesar disso, o compésito de oxihidréxido
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€ cobalto com a poli(5-amino-1,4-naftoquinona) pode ser um modificador eficiente
de cobalt li(5 1,4-naft d dificador eficient
para a deteccio da metaqualona, conforme descrito abaixo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para investigar o comportamento do sistema com a detecgio eletroanalitica da meta-
qualona, assistida pelo compésito CoO(OH) - Poli(5-hidroxi-1,4-naftoquinona),
analisamos o conjunto de equagées diferenciais de balanco (2), mediante a teoria de
estabilidade linear. Os elementos estaciondrios da matriz funcional de Jacobi podem

a1 A Aq3
Az1 Gy Qy3 (5)

ser calculados como:

sendo:

a —3(—£—k c®a? exp(—Ima) + lkomc®a?® =
n=3(-35"k p(—Ilma) amc®a” exp(—Ilma) (6)
Az = %(—2k2c6a exp(—Ima) + lkymc®a? exp(—Ima)) (7)
Q3 = ;(—6k2mc5a2 exp(—Ima)) (8)

2 6,2 6,2

(21 = 3 (—k,c®a” exp(—Ilma) + lkymc®a* exp(—lca)) 9)
Ay = %(—g— 2k, cba exp(—lma) + lkymc®a? exp(—Ima) — ky (1 — ¢) exp (%)) (10)
a3 = %(—6k2mc5a2 exp(—Ima) + kia exp (%) —jki(1—c)aexp (%)) (1 1)
az = %(—kzcéa2 exp(—lma) + lkymc®a? exp(—lma)) (12)
as; = %(—Zkzc(’a exp(—lma) + lkymc®a? exp(—Ima) + k(1 — ¢) exp (FR%)) (13)
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1 Fi , Fi
a33 =7 (—6k2mc5a2 exp(—lma) — kya exp (%) + jki(1 = c)aexp (%)) (14)
Observando os elementos da diagonal principal do jacobiano (6), (10) e (14), pode-se
ver que a diagonal principal contém trés elementos, capazes de serem positivos. Estes
elementos descrevem a positiva conexao de retorno e, por conseguinte, a possibilidade
da realizacao do comportamento oscilatério.

Além do elemento jk, (1 — ¢)a exp Fﬂ) > 0, s¢ j>0, que descreve as influéncias da
etapa eletroquimica na DCE, caracteristicas para os sistemas semelhantes [21-28], os dois
clementos lk,mc®a? exp(—lma) > 0 e lk,mc®a? exp(—Ilma) > 0 ¢, que descrevem as
influéncias da etapa quimica das concentragoes tanto da metaqualona, como da base.
Destarte, o comportamento oscilatdrio ¢ mais provavel que nos casos mais simples.

Vale a pena mencionar que a concentragao da base esta presente visivelmente em todos
os elementos, que descrevem o comportamento oscilatério. Ou seja, a amplitude e
frequéncia das oscilagoes far-se-ao dependentes do pH — quanto maior o valor, tanto
menor a amplitude e maior a frequéncia das oscilagoes.

Quanto a estabilidade do estado estaciondrio, esta se define pelo critério Routh-Hu-
rwitz. Evitando as expressoes grandes, nds introduzimos novas variaveis, de modo que
o determinante da matriz se descreve como (15):

. -k, —Z e -P
3%C -5 K, —XY—A E-P (15)
-5 A—2 —P—-E

Abrindo os parénteses retos ¢ aplicando a condi¢ao Det J <0, saliente do critério, obte-
mos o requisito de estabilidade do estado estaciondrio, exposto sob a forma de (16):

—iey (koP + AP + 1E + SE + AP + SE) — E(i,P — AP + i,E + AP — 5E) < 0 (16)

O que define um processo eletroanalitico eficiente, controlado tanto pela difusio,
como pela cinética das reagoes. A regido topoldgica, correspondente a estabilidade de
estado estaciondrio far-se-4 mais estreita que no caso mais simples [25 — 28], haja vista
as influéncias mais expressas de ambas as reagoes sobre a dupla camada. No entretanto,
esta regido permanecerd vasta e, com o aumento de pH, até certo ponto, far-se-4 ainda
mais vasta. Assim, o aumento da concentra¢ao do dlcali aumenta a eficiéncia de sensor
da metaqualona.

A eficiéncia eletroanalitica deste sistema manter-se-4, ao serem tomadas as medidas de
precaugio, que se descreverido brevemente abaixo.
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Os requisitos concernentes ao limite de detec¢iao diao-se mediante a instabilidade
monotdnica. O seu ponto separa os estados estaciondrios estdveis e instdveis, ¢ a sua
condi¢io se descreve conforme (17):

—tc1 (2P + AP + 1,E + ZE + AP + SE) — E(ic;P — AP + k3E + AP — JE) = 0 (17)

O presente modelo ¢ valido para os valores de pH baixo médio e alto, mas nio superior
a 12,5. Neste caso, a oxidagio de CoO(OH) far-se-4 concorrente com a dissolugao do

oxihidréxido (18):

CoO(OH) + 30H" + H,0 —> [Co(OH)s]* (18)

A dissolugao do oxihidréxido de cobalto far-se-4 sentir por meio das instabilidades
superficiais e insuficiéncia eletroanalitica. Como no caso da metaqualona o polimero
condutor nao podera assumir as fungdes de substincia ativa na eletroanalise, realizar-
-se-a a perda de fungdes eletroanaliticas, que s6 se poderd recuperar mediante a depo-
sicio de nova camada do oxihidréxido de cobalto sobre o polimero. Este caso sera
descrito num dos nossos proximos trabalhos.

CONCLUSOES
Da analise do sistema com a detec¢ao eletroquimica da metaqualona foi possivel con-
cluir que:

- O comportamento eletroquimico deste sistema ¢ altamente dependente do pH. J4
o processo eletroanalitico far-se-4 eficiente em meios leve, moderada e altamente
(até certo ponto) bésico;

- O processo ¢ controlado tanto pela difusio (do analito e do dlcali), como pela ciné-
tica das etapas quimica e eletroquimica;

- O comportamento oscilatdrio ¢ mais provavel que no caso mais simples, haja vista
as influéncias da etapa quimica na for¢a iénica da dupla camada.
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