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RESUMO

Neste trabalho descreve-se, de um modo pormenorizado, a construcio
e avalia¢@o de eléctrodos selectivos de ides com membrana de condutor mével
imobilizada em PVC e aplicada directamente sobre um suporte condutor de
grafite, sensiveis a monocarboxilatos alifaticos saturados, benzoato, salicilato,
5,5-dietilbarbiturato, 5-etil-5-fenilbarbiturato, tiamina e piridoxina.

Para a construgdo dos eléctrodos sensiveis a espécies aniénicas, usou-se
como sistema extractor sais de aménio quaternério de cadeia longa e como
solventes mediadores, alternativamente o dibutiiftalato e o
ortonitrofeniloctiléter, conforme cada caso o justificava. Para os eléctrodos
sensiveis a espécies catiénicas, usaram-se como extractores idnicos o
tetrafenilborato ou o tetra-p-clorofenilborato dissolvidos em dibutilftalato ou
ortonitrofeniloctiléter, como solventes mediadores.

Os ensaios de avaliagéo efectuados para todas as unidades construidas,
constavam da determinag¢do dos pardmetros gerais das curvas de calibragio,
da velocidade de resposta, do efeito do pH nos valores de potencial, do tempo
de vida dos eléctrodos e reprodutibilidade dos valores de potencial ao longo de
um dia de trabalho e ao longo do tempo de vida e da determinacéo dos
valores dos coeficientes de selectividade potenciométricos em relagio a
diversos interferentes. '

Apbs avaliagdo dos eléctrodos preparados, e nos casos em que, para a
mesma espécie, eram utilizados sistemas sensores diferentes, seleccionaram-se
0s que apresentavam melhores caracteristicas de funcionamento, utilizando-os
posteriormente no doseamento potenciométrico das respectivas espécies
primérias, em férmulas farmacéuticas vulgarmente comercializadas em
Portugal. Os valores obtidos nos ensaios potenciométricos, foram comparados

com metodologias sugeridas na farmacopeia dos Estados Unidos da América




ou na farmacopeia Britinica.

A versatilidade da construcdo utilizada na preparagdo dos eléctrodos
selectivos, justificou a constru¢do de detectores potenciométricos tubulares
para salicilato, vitamina B; e Bg com caracteristicas que permitiam a sua
incorpora¢@o em montagens para andlises por injec¢cdo em fluxo (FIA). Estes
detectores foram avaliados quanto as suas caracteristicas intrinsecas, em
sistemas FIA de baixa dispersao.

Foram também estabelecidas montagens automaticas baseadas na
andlise por injec¢do em fluxo dedicadas a determinacgéo de salicilato, vitaminas
B e Bg, em formulag¢bes farmacéuticas, comparando-se igualmente os
resultados obtidos com as metodologias de referéncia descritas em

farmacopeias para aqueles compostos.




ABSTRACT

In this work it is described in detail the construction and evaluation of
ion selective electrodes with a mobile carrier conductive membrane
immobilized in PVC, and directly applied on a graphite conductive support.
Electrodes sensitive to saturated aliphatic monocarboxilates, benzoate,
salicylate, 5,5-diethylbarbiturate, 5-ethyl-5phenylbarbiturate, thiamine and
pyridoxine were prepared.

In the construction of electrodes sensitive to anionic species, long chain
quaternary ammonium salts were used as extractor system and dibutylphtalate
or o-nitrophenyl octyl ether were employed as solvent mediators. In the
preparation of electrodes sensitive to cationic species the ionic extractors
system were tetraphenylborate or or (2-chlorophenyl) borate, dissolved in
dibuthylphtalate or o-nitrophenyl octyl ether which were the solvent
mediators. _

In order to assess the characteristics of the constructed units, it was
calculated the correspondent calibration curve general parameters, response
time, effect of pH on the potential values, lifetime and the potentiometric
selectivity coefficients to several interferents.

After the evaluation of the constructed electrodes, when different
sensor systems were used, those which presented better characteristics were
selected and used in the determination of the correspondent primary ions in
pharmaceutical products commercialized in Portugal. The results thus obtained
were compared with methodologies suggested by the U.S.P. or the British
Pharmacopeias.

The versatility of the electrodes preparation justified the construction of
tubular potentiometric detectors sensitive to salicylate, vitamins B; and Bg

with characteristics that allow their incorporation in flow injection analysis




(FIA) manifolds. Their intrinsic characteristics were evaluated in low dispersion
manifolds.

Flow injection manifolds were established in order to perform

automatically the determination of salicylate, vitamins B and Bg in
pharmaceutical products, and the results obtained were also compared with

the respective reference methods.
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Introducdo Geral

INTRODUCAO GERAL

1- Enquadramento e Objectivos Gerais do Trabalho.

No fim da década de 60, apareceram comercializados os primeiros
eléctrodos selectivos de ides, renovando-se, a partir dessa altura, o interesse
pelas determina¢des potenciométricas, que até ai envolviam quase
exclusivamente eléctrodos de segunda espécie, sensiveis a halogenetos e o
eléctrodo de vidro, sensivel ao protdo, usado nas medidas de pH.

Rapidamente se tornou vasta a aplicagio de eléctrodos selectivos de
iGes para os mais diversos fins, nomeadamente: em andlises de dguas e analises
ambientais, em andlises clinicas, quer de forma convencional quer integrados
em autoanalisadores, em andlises de fluidos biol6gicos incluindo a anélise "in
situ" com microeléctrodos, no controlo industrial realizado ao nivel
laboratorial, ou no controlo continuo de processos de fabrico.

Embora iniciado na década de 70, foi a partir dos trabalhos realizados
nos inicios dos anos 80 que ficou nitida a utilidade do uso dos eléctrodos
selectivos de iGes, sensiveis a compostos organicos de interesse farmacéutico.
Contudo, as unidades desenvolvidas, ndo satisfaziam na maioria dos casos, os
requesitos desejdveis para poderem ser usadas em processos de rotina, muitas
vezes por pessoal ndo especializado. Em suma, eléctrodos que a nivel do

controlo laboratorial, pudessem ser encarados com a mesma ligeireza com que
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hoje se usa os vulgarmente designados " eléctrodos de pH ".

As deficiéncias mais relevantes evidenciavam-se ao nivel da
composi¢do do sistema sensor e do processo de constru¢do que os eléctrodos
utilizavam, originando eléctrodos de baixa selectividade, de reduzido tempo de
vida.

Esta situa¢do originou o desenvolvimento do trabalho (de que esta
dissertagdo contém uma parte dos resultados), no sentido de implementar
eléctrodos selectivos de ides, sensiveis a compostos orginicos de interesse
farmacéutico, visando tanto quanto possivel obviar algumas das deficiéncias
referidas. Avaliou-se igualmente a possibilidade, de se usarem as unidades
construidas, no doseamento de formulagdes farmacéuticas, comparando a
qualidade dos resultados e eventuais vantagens desta técnica de doseamento,
relativamente as metodologias de referéncia propostas nas farmacopeias.

O processo de construgdo utilizado, apresentava, além das vantagens
referidas, a capacidade de ser facilmente molddvel, sendo possivel atribuir-lhe
as formas mais variadas, como, por exemplo, uma configuraco tubular. Isto,
fez com que, adicionalmente, se tivesse avaliado a possibilidade dos mesmos
sistemas sensores € do mesmo processo de imobilizagdo, poder servir de base
a construg@do de detectores tubulares para serem incorporados em sistemas de
andlise por injec¢do em fluxo.

Adicionalmente, hd que referir que usando os sistemas sensores
desenvolvidos nesta dissertagédo, outros detectores tubulares foram construidos
para aplicagdo a sistemas FIA e a andlise de produtos farmacéuticos. Embora
ndo sejam incluidos neste trabalho os resultados com eles obtidos, serfio
invocados no texto, na forma de referéncias bibliogréficas, sempre que forem

relevantes para a discussao.

Jiid
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2 - Organizacio da Tese.

O presente trabalho estd organizado por capitulos, num total de dez,
em que no primeiro se faz uma andlise critica da evolugdo dos eléctrodos
selectivos, tal como hoje sdo entendidos, nomeadamente dos eléctrodos
sensiveis a compostos organicos de interesse farmacéutico. A anélise do estado
do conhecimento, e as referéncias aos problemas que ainda nfio encontraram
solucdo adequada, servem para caracterizar a drea onde o trabalho
desenvolvido nesta dissertacdo, foi enquadrado.

No segundo capitulo, referem-se os materiais € os métodos
genericamente usados na realizagdo do trabalho.

Nos capitulos 3 a 7, apresentam-se os resultados referentes a
constru¢ao e avaliacdo de eléctrodos selectivos de ides, sensiveis a
monocarboxilatos alifaticos (propionato, acetato, formiato, monocloroacetato,
dicloroacetato e tricloroacetato); benzoato; salicilato; barbituratos (5,5-
dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenilbarbiturato); e vitaminas (tiamina e piridoxina).

Em todos os casos, avaliou-se a qualidade de resposta dos eléctrodos as
espécies a que eram sensiveis, designadamente, as caracteristicas das curvas de
calibragdo (limite inferior de resposta linear, limite pratico de detecg¢do, declive
e estabilidade de resposta), a velocidade de resposta, a influéncia do pH na
resposta dos eléctrodos, a extensdo das interferéncias, e ainda o tempo de vida
que, em média, e em condi¢des normais de funcionamento, se podera esperar
dos eléctrodos construidos.

Paralelamente, para todos os eléctrodos construidos, comparavam-se,
sempre que possivel, os resultados obtidos, com os recolhidos da literatura
para outros eléctrodos sensiveis as mesmas espécies.

Esta avaliag¢do comparativa, visou dimensionar a extensio dos avancos
proporcionados pelo trabalho desenvolvido. Contudo, foi por vezes limitada
pela forma equivoca de que se revestia a apresentagio dos resultados.

Visando a identificagdo inequivoca das condi¢des experimentais em
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Introducdo Geral

que os resultados referenciados em cada capitulo foram obtidos, indicam-se af
os correspondentes detalhes experimentais. Este procedimento tornou
inevitdvel algumas repeti¢des ligeiras que se entenderam ser aceitaveis.

Nos capitulos 4 a 7 (todos menos os dos carboxilatos alifaticos) faz-se a
avaliagdo da utilidade analitica dos eléctrodos construidos, usando-os na
determinagéo daqueles compostos orginicos em formula¢des farmacéuticas
comercializadas em Portugal. A qualidade dos resultados fornecidos e as
vantagens do seu uso, sdo comparadas com ensaios efectuados pelos processos
de referéncia sugeridos em farmacopeias.

A uniformidade utilizada na organiza¢do dos capitulos referentes a
construgdo, avaliagdo e utilizagdo dos eléctrodos selectivos de configura¢do
convencional, teve como objectivo facilitar a visdo de conjunto proporcionada
por resultados paralelos que ciclicamente sdo apresentados ao longo do texto.

Nos capitulos 8 e 9, apresentam-se os resultados referentes a
construg¢do e avaliagdo de detectores tubulares para FIA, baseados nos
sistemas sensores utilizados para a construcéo de eléctrodos de configuragio
convencional, sensiveis a salicilato, tiamina e piridoxina .

A ligagdo entre todo o trabalho realizado é apresentada no fim da
presente dissertagdo, na forma de conclusdes globais, que somente referem
aspectos muito gerais dos resultados apresentados e discutidos parcelarmente

em todos os capitulos.
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CAPITULO 1

ALGUNS ASPECTOS DA EVOLUCAO E
DESENVOLVIMENTO DA POTENCIOMETRIA
COM ELECTRODOS SELECTIVOS DE IOES
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1 - ALGUNS ASPECTOS DA EVOLUCAO E
DESENVOLVIMENTO DA POTENCIOMETRIA COM
ELECTRODOS SELECTIVOS DE I0ES.

1.1 - Aspectos Gerais.

Neste capitulo tentar-se-a, de uma forma resumida, referir € comentar a
evolugdo dos eléctrodos selectivos de ides, ao longo dos anos, no que respeita
ao aparecimento de novas unidades sensiveis a diferentes espécies idnicas, as
melhorias que se foram registando nas suas caracteristicas de funcionamento,
bem como as modifica¢des introduzidas nos processos de construgio, de
modo a condicionar a sua aplicabilidade a diversas dreas do controlo, com
particular relevo para a andlise de produtos farmacéuticos.

Segundo as recomendagdes propostas pela IUPAC [1], os eléctrodos
selectivos de iGes, considerados como sensores electroquimicos cujo potencial
depende linearmente do logaritmolda actividade de um determinado ifio em
solugdo, podem ser agrupados em eléctrodos primdrios ou eléctrodos
sensibilizados. Correspondem, ao primeiro grupo, os eléctrodos cristalinos (de

membrana homogénea e heterogénea) e os eléctrodos nio cristalinos (de

" matriz rigida e de condutor mével). No segundo grupo referido, incluem-se os

eléctrodos sensiveis a gases bem como os de substracto de enzima.

Na medida em que o trabalho, cujo desenvolvimento se descreve nos

N
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capitulos seguintes, diz respeito exclusivamente a eléctrodos de condutor
movel, justifica-se que se previligie a referéncia a evolugéo e desenvolvimento
deste tipo de eléctrodos. Contudo, por razdes de enquadramento, podera,
pontualmente, fazer-se referéncia a outro tipo de eléctrodos selectivos.

’E, contudo, de vincar que nfo se pretende, com esta introducao, fazer
uma referéncia exaustiva de todas as unidades descritas até ao momento na
literatura mas sim, através de trabalhos considerados mais relevantes, procurar
fornecer uma visdo geral da situagfo actual de conhecimento nesta drea,
através da evolugdo surgida com os eléctrodos selectivos para ides e,
consequentemente, da potenciometria como técnica analitica que os utiliza.

Efectivamente, o objectivo principal da descri¢do que se segue é
descrever e tipificar o estado de conhecimento sobre eléctrodos selectivos de

ides o qual justificou e condicionou o trabalho referido nesta dissertagéo.

1.2 - Breve Introducao Histdrica.

Os sensores quimicos, denominados eléctrodos selectivos de ides,
tiveram, provavelmente, a sua origem nas primeiras investigacdes efectuadas,
em 1875, por Sir William Thomson, que referiu e sugeriu, num artigo
publicado sob o titulo de "Condugio electrolitica em sélidos", ser o vidro um
condutor electrolitico [2]. No entanto, segundo Koryta [3], a origem dos
estudos sobre eléctrodos selectivos de ides deve considerar-se coincidente com
pesquisas efectuadas em modelos constituidos por membranas bioldgicas.

Em 1906, a sugestdo langada por Sir William Thomson levou a que um
botanico, Cremer [4], apds investigacdes detalhadas efectuadas por Haber e
colaboradores [5], demonstrasse que a for¢a electromotriz, produzida por uma
pilha galvénica cujos semi-elementos eram separados por uma fina membrana

de vidro, era dependente da concentragdo hidrogenidnica das solugdes que os

Y




Alguns Aspectos da Evolucdo e Desenvolvimento da Potenciometria com Eléctrodos..............

compunham. X

Contudo, a descoberta do eléctrodo de vidro sé ocorreu trés anos apds
os trabalhos de Haber [5]. Mas, tiveram que passar mais de trés décadas para
que, com o aparecimento de voltimetros de alta impedéncia de entrada,
comercializados pela Beckman Company [6], lhe fosse conferida toda a
utilidade analitica que hoje lhes € reconhecida.

~ Mais tarde, Hughes [7], ao comparar o eléctrodo de vidro com o de
hidrogénio, esbogou o desenvolvimento de outros eléctrodos selectivos a
catides, utilizando, para isso, vidros com diferentes composig¢des.

Em 1934, Lengyel e colaboradores [8] aperceberam-se que a adigéo de
Al,03 e B>O3, a vidro baseado em silicato de sédio, tornavam o potencial
deste eléctrodo dependente da concentragio de outros catides para além do
protdo. Os resultados apresentados evidenciaram uma variagdo de
sensibilidade dos eléctrodos em relacdo aos diferentes catides alcalinos,
nomeadamente ao potassio e sédio.

Estas observa¢des foram confirmadas, alguns anos mais tarde, por
Eisenman e colaboradores [9], ao estudarem diferentes composi¢des de vidro
e por escolha criteriosa deste. Os referidos autores, provaram ser possivel
obter eléctrodos sensiveis a catido sdédio, com elevada selectividade, e que
podiam ser utilizados para medidas deste iio em materiais bioldgicos
extracelulares. Foi a partir destes estudos que os mesmos autores [9],
“considerando o potencial do eléctrodo de vidro, puderam deduzir alguns
principios bdsicos que permitiram, mais tarde, prever o comportamento
electroquimico de quaisquer tipos de membranas sensoras, incluindo aquelas
que se baseavam em sistemas bioldgicos. A partir das teorias desenvolvidas
estabeleceram a expressdo que traduz a relagdo entre o potencial fornecido
por um eléctrodo e a actividade das espécies nas solucdes em que se
encontram mergulhados, assim como aquela que relaciona a maior ou menor
selectividade das membranas em relagdo a outros catides presentes em

solugio, para além do ido principal.
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Mas mesmo antes dos trabalhos de Eisenman sobre as caracteristicas
da resposta do eléctrodo de membrana de vidro a outros catides que nio o
protdo [9], foram feitas tentativas no sentido de procurar encontrar outros
materiais sensores, para além do vidro, que pudessem eventualmente ser
utilizados na construgdo de sensores potenciométricos. Entre os mais
importantes, sdo de destacar os trabalhos realizados por Tendeloo [10,11] e
Kolthof {12] que, ao preparem eléctrodos sensiveis a halogenetos, utilizaram
pastilhas de halogenetos de prata, como material sensor.

A estas tentativas [10-12], seguiram-se outras, também desenvolvidas
por Tendeloo e colaboradores [13,14] que, para preparem um eléctrodo
sensivel a catido cédlcio, usavam oxalato de célcio aglutinado numa membrana
de parafina. As unidades resultantes apresentavam, contudo, uma utilidade
analitica limitada pelas suas‘ deficientes caracteristicas de funcionamento e, por
tal razdo, tiveram pouco sucesso.

Todas as experi€ncias, efectuadas nos dez anos que se seguiram ao
aparecimento do eléctrodo de vidro, ndo originaram eléctrodos sensiveis a
outras espécies, com qualidade comparavel. Alids, ainda hoje, € muitas vezes
considerado como sendo o eléctrodo de melhor selectividade e maior
aplicabilidade.

No principio da década de 60, Pungor e colaboradores [15]
construiram os primeiros eléctrodos selectivos, tal como hoje sdo entendidos,
cujas membranas eram constituidas por halogenetos de prata (o material
activo), misturado ou nio com sulfureto de prata, dispersos numa matriz inerte
de borracha de silicone. As boas caracteristicas de funcionamento que
apresentavam motivou a sua comercializacdo na Hungria, a partir de 1965.

Nos anos seguintes, Frant e colaboradores reactivaram o interesse pelas
determina¢des potenciométricas ao desenvolverem eléctrodos sensiveis a
fluoreto [16] e sais inorganicos, tais como, cobre, chumbo e cddmio [17], com
excelentes caracteristicas de funcionamento.

O aparecimento no mercado do eléctrodo de fluoreto [16], originou, no
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tempo, grande impacto uma vez que o seu uso permitia efectuar, com rapidez
e qualidade, o doseamento de fluoretos em dguas, permitindo ultrapassar as
dificuldades associadas as determinacdes cldssicas do mesmo anido, as quais
eram muito lentas e laboriosas.

Em 1967, Ross [18] propds o primeiro eléctrodo de membrana liquida,
(como na altura foi denominado), sensivel a cdlcio, constituido por uma
solucdo de permutador idnico (dodecilfosfato de cdlcio) num solvente (di-n-
octilfenilfosforato), suspensa numa membrana porosa de celulose. O
aparecimento deste eléctrodo constituiu um marco na evolugio dos eléctrodos
de membrana nfo cristalina com condutor iénico mével (permutador iénico
moével). O liquido permutador, que se encontrava suspenso na pelicula de
celulose, funcionava em contacto com uma solu¢do aquosa, num mecanismo
baseado no mesmo principio de funcionamento das células de concentragdo
com liquidos permutadores, referidas por Sollner [19] € Bonnern [20].

A construcdo do eléctrodo de célcio [18], consistia na adaptacdo a

extremidade inferior de um tubo de vidro de um outro, de celulose, que se

enchia com o sensor iénico. O contacto idnico efectivava-se através de um

reservatdrio de vidro, contendo uma solu¢do aquosa de cloreto de célcio em
gel de agar-agar e um eléctrodo de cloreto de prata / prata, que funcionava
como eléctrodo de referéncia interno (Fig. 1.2.1). Este processo de construgdo
originou eléctrodos de boas caracteristicas de funcionamento, muito embora
apresentassem deficiéncias de origem mecéanica que s mais tarde, com o
aparecimento de novos processos de construgdo de eléctrodos, puderam ser
superadas.

Foi a Orion Research Incorporated que, ao investir fortemente na
construcio, divulgacdo e comercializacdo dos eléctrodos selectivos de ides,
nomeadamente nos sensiveis a fluoreto [16] e cdlcio [18], contribuiu
fortemente para a vulgarizagdo da anélise potenciométrica, evidenciando a sua
utilidade no doseamento de espécies idnicas nas mais diversas matrizes.

Resultaram assim, no principio da década de 70, inimeras aplicagdes

I




Alguns Aspectos da Evolucdo e Desenvolvimento da Potenciometria com Eléctrodos..............

deste tipo de eléctrodos que sdo referidas num artigo de revisdo, publicado por
Buck [21], onde se pode encontrar uma lista detalhada das suas utilizagdes em
diversas amostras.

Nos anos imediatos, assistiu-se a um crescimento explosivo da
investigagio sobre eléctrodos selectivos, tendo surgido, a partir dai, intimeras
publicagdes referentes a construgio de unidades sensiveis as mais diversas
espécies idnicas, algumas das quais com caracteristicas que justificaram a sua
comercializacdo.

A generalizaggo do uso de eléctrodos selectivos de ides conduziu, por
parte dos seus utilizadores, ao reconhecimento de algumas deficiéncias que
limitavam, muitas vezes, a sua aplicabilidade analitica. Este facto contribuiu
para estimular a investigac¢do nesta drea, dirigindo-a, no sentido da obtengéo
de novos sistemas sensores, de outros processos de construgdo e
aprofundamento do estudo dos respectivos mecanismos de funcionamento,

nomeadamente os que condicionavam a selectividade dos eléctrodos.
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Figura 1.2.1 - Desenho esquemdtico para um eléctrodo de membrana liquida.
(1)-membrana saturada de permutador iénico liquido;-(2)-electrélito de
referéncia interno; (3)-corpo do eléctrodo, em rhaterial plastico; (4)-solugdo de
permutador idnico liquido; (5)- eléctrodo de referéncia interno; (6)-tubo de

pléstico interior onde estd contida a solugéo e eléctrodo de referéncia internos.
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1.3 - Eléctrodos de Membrana nio Cristalina de Condutor
Moével.

Os estudos efectuados sobre o mecanismo de funcionamento dos
diferentes tipos de eléctrodos permitiram concluir que as unidades, com
membrana cristalina, apresentavam, relativamente as de membrana nio
cristalina, melhores caracteristicas de funcionamento, sobretudo uma maior
selectividade.

No entanto, a diversificagdo para diferentes espécies idnicas dos
eléctrodos de membrana cristalina estava limitada pelas dificuldades de
obtencdo de substancias que pudessem actuar como materiais electroactivos.

Essas limita¢des decorriam do facto de serem escassos os materiais

cristalinos ou policristalinos que apresentavam caracteristicas sensores e,

adicionalmente, fossem aglutinaveis por prensagem, viabilizando a construgcdo
de eléctrodos de membrana homogénea, ou ainda que pudessem ser ser
suspensos em materiais inertes para a constituicdo de eléctrodos de membrana
heterogénea.

Estas limita¢Oes contribuiram para que alguns investigadores dirigissem
a sua ateng¢do para outras dreas correspondentes a preparagdo de novos
sistemas sensores ou aprefeicoamento dos processos de constru¢do dos
eléctrodos ja existentes.

Nesta drea € exemplar o trabalho, realizado por Bentner [22], ao
transpOr para as membranas de eléctrodos selectivos de ides o comportamento
de sistemas bioldgicos de composi¢do semelhante [22], posteriormente
rentabilizados na preparagdo de sistemas sensores [23-25].

A grande variedade de substancias permutadoras do tipo referido [23-
25] permitiu que a construcdo de eléctrodos se tenha diversificado,
justificando-se assim o facto de a maioria das unidades, descritas na literatura

até ao momento, serem de membrana nio cristalina e de condutor mével, de
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que o eléctrodo de célcio, referido anteriormente [18], € o primeiro exemplo.

Grande parte dos eléctrodos, conseguidos com estes sistemas sensores,
usavam um processo de constru¢do semelhante ao dos eléctrodos de
membrana liquida, comercializados pela firma Orion, € os seus autores
utilizavam inclusivamente, o corpo do eléctrodo comercial para ensaiarem os
sensores que sintetizavam.

Este processo de constru¢io originava unidades com deficiéncias
mecénicas, nomeadamente dificuldades de montagem do eléctrodo, que era
pouco prética, pois, com frequéncia, apareciam bolhas gasosas que se fixavam
no extremo do eléctrodo, tornando instdveis os valores de potencial
fornecidos. Também havia dificuldades de limpeza da zona sensora
determinando o arrastamento de pequenas particulas de solugdo em que o
eléctrodo era utilizado, e passava a existir grande sensibilidade a agita¢do das
solugdes em que os eléctrodos eram imersos. Além disto, a b_aixa
reprodutibilidade dos valores dos potenciais fornecidos e do grande consumo
de sensor era de considerar.

Apesar das desvantagens resultantes deste tipo de construgdo, muitos
autores continuam, ainda hoje, a usar esta metodologia na preparagio de
unidades sensiveis as mais variadas espécies catiénicas e aniénicas. Embora
algumas delas apresentem caracteristicas de funcionamento razoéveis, a sua
utilidade analitica encontra-se limitada, pela falta de reprodutibilidade e curto
tempo de vida, caracteristicas de funcionamento dependentes do processo de
construgao. _

A tentativa de obten¢do de eléctrodos de melhores caracterfsticas de
funcionamento, nomeadamente eléctrodos mais selectivos, justificou que certos
autores tivessem procurado, nos condutores nio i6nicos, a resolugéo de alguns
problemas que as unidades desenvolvidas até a0 momento apresentavam.

A descoberta, em 1964, por Moore e colaboradores [26] de que um
antibidtico (valinomicina) com boa especificidade para determinados catides

alcalinos, foi aproveitada por uma equipa de investigadores [27-31] para
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demonstrar que compostos deste tipo podiam formar complexos com catides
metdlicos, com constantes de formagdo consideravelmente diferentes
[27,29,31], sugerindo, desta forma, a sua utilizagdo como materiais sensores
para a construc¢io de eléctrodos selectivos a 10es, capazes de determinar um
deles em presenca de quantidades significativas dos restantes.

Um exemplo deste tipo de eléctrodos € a versdao comercial, apresentada
por Pioda e colaboradores [32], sensivel a catidio potdssio e constituida por
uma solug¢do de valinomicina em difeniléter, suspensa num filtro Millipore (tipo
MEF, Millipore Filter Corp. Bedford, Mass, USA).

O modo de funcionamento destes eléctrodos, inicialmente mal
compreendido, originou que fossem considerados "sistemas exéticos" e sem
viabilidade prética [33]. No entanto, avaliacdes cuidadas das respectivas
caracteristicas de funcionamento revelaram as suas qualidades, nomeadamente
uma elevada selectividade para 1des potdssio relativamente a sodio (superior a
10.000:1) [34], e também para outras quinze espécies caténicas [35]. Estas
constatagcdes ajudaram a impdr os eléctrodos, baseados em condutores
neutros, e a implantar o seu uso, reconhecendo-os como detectores
potenciométricos de excelentes potenciaiidades analiticas. ,

Apesar de ser possivel construir eléctrodos de condutor neutro mais
selectivos do que os de condutor idnico, a sua generalizagdo, a diferentes
espécies i6nicas, estava condicionada pela pequena variedade de agentes
complexantes ndo idnicos que pudessem vir a ser utilizados como materiais
sensores. Como consequéncia, apenas foram desenvolvidas unidades, de boas
caracteristicas de funcionamento, para catides, sendo as mais significativas
sensiveis a potassio [27,33,36], césio [37], ambnio [27,36,38], cédlcio [39.40] e
bério [41,42].

No entanto, os estudos referentes a este tipo de agentes sensores
(condutores neutros) t€m prosseguido, cabendo essencialmente a uma equipa
de investigadores suicos [43] a sintese de novos agentes complexantes

(iondforos) e a sua aplicagdo na constru¢do de unidades de membrana ndo
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cristalina, com o objectivo de melhorar as caracteristicas de selectividade dos
eléctrodos anteriormente descritos ou de tentar implementar novos eléctrodos
selectivos.

E, contudo, de vincar que os trabalhos que mais influenciaram a
evolucdo dos eléctrodos selectivos de ides, sobretudo os de condutor iénico
carregado, foram os correspondentes a imobiliza¢do do sensor iénico em
peliculas inertes de PVC [44-47], a preparagdo de sistemas sensores com base
em permutadores i6nicos mais selectivos, como por exemplo célcio [48], e &
utilizagdo de novos processos de construg@o, visando a eliminag¢do de
eléctrodo e solugio de referéncia interna [49,50]. Este tltimo aspecto, porque
esta fortemente relacionado com o contetido desta dissertagdo, serd referido
mais adiante, em separado.

Ja em 1967 se assistiram as primeiras tentativas de imobilizagéo,
efectuadas por Shatkay [51], que construiu um eléctrodo sensivel a calcio,
impregnando, em PVC, uma solu¢do sensora constituida por
teoniltrifluoracetona, solubilizada em tributilfosfato.

Contudo, foram os trabalhos de Moody e Thomas, nos anos 70 [44-
47], que marcaram claramente o inicio da imobiliza¢io do sistema sensor em
PV C ao prepararem eléctrodos sensiveis a ido célcio [44] e nitrato [45,46], °
utilizando como sensores idnicos substincias ji anteriormente usadas na
construgio de eléctrodos com sensor na forma liquida.

Para a preparagio deste tipo de eléctrodos, Moody e Thomas [52]
misturavam uma solugdo do permutador i6nico e do respectivo solvente
mediador, com determinada percentagem de PVC, préviamente dissolvido em
tetrahidrofurano. Esta solugdo era vertida dentro de um anel de vidro (Fig.
1.3.1 A), aberto nas duas extremidades e colocado sobre uma superficie lisa,
também de vidro, resultando apds evaporagio do solvente (tetrahidrofurano),
uma pelicula com cerca de 2 mm de espessura (Fig. 1.3.1 B). Esta membrana
era cortada em pequenos discos (Fig. 1.3.1 C) que numa fase posterior eram

adaptados a parte terminal inferior de um tubo de PVC (Fig. 1.3.1 C). O tubo
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de PVC era fixado a extremidade do corpo do eléctrodo (tubo de vidro) que
se enchia com uma solugdo de referéncia cuja fungdo era estabelecer o
contacto idnico entre a membrana sensora e um eléctrodo de referéncia
interno nela mergulhado (Fig. 1.3.1.D). O eléctrodo de referéncia utilizado era
constituido por um fio de prata, ao qual se depositava electroliticamente
cloreto de prata.

Os primeiros estudos efectuados com eléctrodos construidos pelo
processo de Moody e Thomas, evidenciaram, desde logo, haver vantagens
significativas neste tipo de construgdo [45,47,54,55], nomeadamente a
resisténcia fisica das membranas, economia de material sensor, estabilidade. e
tempo de vida das unidades, como consequéncia de uma menor perda de
sensor iénico pela membrana.

Algumas dividas, levantadas inicialmente por Buck [53] relativamente
ao mecanismo de funcionamento destes eléctrodos, foram, mais tarde, |
esclarecidas por Carmack e colaboradores [56] ao prepararem eléctrodos com

sensor imobilizado numa membrana de PVC, sensiveis a cloreto [56],

resultando como conclusdo que este processo de constru¢do era uma boa

alternativa para a preparagdo de eléctrodos cujo sensor tinha anteriormente
sido usado na forma liquida. ‘
- Embora a imobilizac¢do de sistemas sensores na forma liquida, em PVC,
tenha sido considerada como um dos marcos mais importantes na histéria da
evolugdo dos eléctrodos selectivos de ibes, pelas melhorias provocadas no
funcionamento global das unidades, contribuindo para facilitar a sua aplicagéo
analitica [57], nem por isso foram menos importantes os estudos fundamentais
efectuados em relagdo aos diferentes pardmetros que influenciavam as
caracteristicas de resposta dos eléctrodos quer fossem preparados com o

sensor i6nico imobilizado em matrizes inertas, quer se apresentassem na forma

' liquida.

‘Destacam-se, nesta 4rea, os trabalhos efectuados por alguns autores

[58,59] sobre mecanismos que envolviam os processos de extracgdo ao nivel
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das membranas e também sobre o papel desempenhado pelos diferentes
componentes daquelas na selectividade dos eléctrodos.

Em relagio aos eléctrodos que incorporam membranas com o sensor
iénico imobilizado, sdo de destacar os estudos efectuados, com vista a avaliar
as propriedades gerais das unidades [60], a influéncia dos solventes
mediadores nas caracteristicas de selectividade dos eléctrodos [61] e a

influéncia de diferentes matrizes imobilizadoras [62].




Figura 1.3.1 - Fases de preparagdo de um cléctrodo com solugiio de referéncia interna. (A) e (B)- preparagdo

da membrana com o sensor imobilizado em PVC que apés fixagdo a um tubo de PVC (C) e posterior
adaptagiio ao corpo do cléctrodo (D) origina a unidade com solugio de referénpia interna: (1)- placa de
vidro; (2)-anel de vidro; (3)-solugiio constituida pelo permutador iénico, solvente mediador e PVC, em
tetrahidrofurano; (4)-membrana pléstica ap6s evaporagio do tetrahidrolurano; (5)-papel de filtro; (6)-peso,
(7)-superficic lisa de um tubo de PVC; (8)-discos pequenos cortados da membrana "mie"; (9)-cxtremidade
inferior do tubo de PVC; (10)-membrana de PVC; (11)-tubo de PVC; (12)-solugio de referéncia interna;
(13)-cléctrodo de prata recoberto com cloreto de prata; (14)-corpo do eléctrodo em vidro; (15)-cabo condutor

blindado.
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1.4 - Eléctrodos sem Solucéo de Referéncia Interna.

Embora fossem reconhecidas grandes vantagens ao processo de
construgdo desenvolvido por Moody e Thomas [44-47], o desejo de
simplificar ainda mais a preparagdo de eléctrodos selectivos de ides levou a
que vérios grupos de investigadores tentasse implementar um novo processo
de construgio para eléctrodos onde fosse eliminada a solugio de referéncia
interna das unidades.

Foi na sequéncia de trabalhos efectuados por Freiser e colaboradores
sobre os mecanismos envolvidos nos processos de extracgdo, em eléctrodos
com sensor na forma liquida, baseados em sais de aménio quaternério [62,63],

que surgiram as primeiras unidades denominadas eléctrodos de fio recoberto

(coated wire electrodes) [65], sensiveis a catido cdlcio. O processo de

constru¢io, proposto por Freiser, apresentava nitidas semelhangas com a
metodologia desenvolvida por Date [64] para preparar um eléctrodo sensivel
a anido sulfureto, revestindo um disco de cobre com uma fina pelicula de
PVC, embebida de sulfureto de cobre (II).

Para a preparagdo deste tipo de eléctrodos, os autores [65]
mergulhavam um fio de platina, préviamente soldado a um cabo condutor,
numa solug¢do de PVC em tetrahidrofurano ou ciclohexanona, contendo
também o material electroactivo solubilizado, o nimero de vezes suficiente até
se formar, por evaporagdo do solvente, uma pelicula que recobria o fio
condutor. Por fim, a parte metdlica ndo recoberta e a zona de soldadura
exposta era isolada com uma pelicula de fita plastica de grande aderéncia (Fig.
1.4.1).

Uma avaliagdo comparativa da.s caracteristicas fundamentais dos
eléctrodos de cilcio de fio recoberto e de um eléctrodo comercial da Orion

(Orion 92-20-02), para a mesma espécie cationica, permitiram concluir que o
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processo de construgdo utilizado era vantajoso [66,67] no que respeitava a
simplicidade de construgio e capacidade de miniaturizac¢do. Estes resultados
motivaram a preparacdo de outros eléctrodos, com configuracdo semelhante,
mas sensiveis a outras espécies catidnicas e anidnicas, nomeadamente a
detergentes aniénicos [68], fenobarbital [69], aminoécidos [70], potéssio [71],
ferro III [72], sais de aménio quaterndrio de elevado peso molecular [73],
cloro e iodomercurato (II) [74] e clorocuprato (II) [75].

Contudo, este tipo de construc¢@o foi inicialmente encarada com certa
desconfianga, admitindo, varios autores [76-78], tratar-se de uma "montagem
impossivel", (impossible device) em virtude de, contrariamente ao que sucedia

com os eléctrodos de construgo cléssica, (solugfo e eléctrodo de referéncia

internos), nfo ser evidente a existéncia de um processo termodindmicamente

reversivel na interface da pelicula de PVC em contacto directo com a platina.
Uma explicaggio possivel, para a existéncia de um sistema préprio de
referéncia interna nos eléctrodos de fio recoberto, (criado naturalmente no
acto de construgdo), foi apresentada por Cattrall e colaboradores [79],
efectuando ensaios com eléctrodos de fio recoberto, sensiveis a calcio, usando

como sensores iOnicos ésteres de dcidos alquilfosféricos e confirmados depois

- por Hulanicki [80].

Alguns anos mais tarde, Heidecke e colaboradores [81], ao construirem
eléctrodos selectivos para catifio célcio e potassio, recobrindo discos de platina
com a membrana sensora, observaram uma dependéncia do potencial das
unidades construidas em relacdo a pressdo parcial de oxigénio na solu¢do em
que estavam imersos. A partir destas experi€ncias, passou a aceitar-se que
neste tipo de eléctrodos existia um sistema constituido por platina e oxigénio
(difundido através da membrana), e que actuaria como eléctrodo de referéncia
interna. Assim, € justificdvel o mau funcionamento deste tipo de unidades
quando o seu uso se processa em atmosferas isentas de oxigénio.

Em virtude deste tipo de eléctrodos apresentarem uma assimetria na

sua configura¢do, os seus principios de funcionamento afastam-se, um pouco,
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dos que foram estabelecidos para os eléctrodos com solugéo de referéncia
interna. ,

Assumindo, portanto, a existéncia de um processo de permuta que
ocorre na interface metal / membrana e que contribui para a manutencdo de
um potencial interno constante, a resposta do eléctrodo fica determinada pelo
potencial de fronteira entre a membrana e a solugfo externa, ndo ocorrendo,
por essa razdo, nenhum processo de difusdo através da mesma pelo facto de
ndo existir um gradiente de concentragéo [82].

No estado actual do conhecimento sobre este tipo de eléctrodos,
admite-se que o seu funcionamento depende largamente das propriedades da
membrana. Se uma unidade deste tipo apresenta boas caracteristicas de
funcionamento, pode esperar-se 0 mesmo comportamento quando construidos
de forma a incluirem na sua configuragdo um eléctrodo e solugido de
referéncia interna. O inverso pode eventualmente conduzir a piores resultados
[82].

Para eléctrodos de fio recoberto, além das vantagens que decorrem
directamente do processo de construcdo, nomeadamente a simplicidade de
preparag@o [65], trabalhos posteriores revelaram que a eliminagZo da solugéo
de referéncia interna das unidades conduzia a um aumento de estabilidade das
mesmas e, sobretudo, a um aumento de selectividade [70] quando os valores
destas duas caracteristicas eram comparados com os obtidos com eléctrodos
de solucdo e eléctrodo de referéncia internos. Contudo, o aumento de
selectividade observado € considerado por alguns investigadores como o
resultado de um comportamento fortuito [83]. .

A vulgarizaggo do processo de construgdo dos denominados eléctrodos
de fio recoberto originou que inimeras unidades com sensor idnico
imobilizado em PVC fossem preparadas, utilizando, como suportes de
membrana, diferentes materiais sélidos condutores para além da platina, usada
na preparacgdo da primeira unidade deste tipo [65]. Na Tabela 1.4.1 sdo
indicados alguns exemplos deste tipo de unidades, néo referindo, no entanto,

os seus autores [77,84-91] as razdes concretas que levaram a selecc¢do do

18
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material que constitui o fio que é recoberto.

Tabela 1.4.1- Alguns exemplos de eléctrodos sem solucdo de referéncia

interna, de fio recoberto com sensor iénico imobilizado em PVC.

Material activo Condutor Sensivel a Referéncias
Valinomicina fio de prata K* (77
Aliquat em n-decanol fio de cobre CI'NO,; NO3”

I,eClOgq [84] |
Aliquat em n-decanol " fio de cobre NO3-, [85]
Solventes plastificantes (varios) fio de aluminio BF4- [86]
Dinonilnaftalenosufonato fio de cobre Dodeciltrimetilaménio
em dioctilftalato ¢ tributilaménio [87, 88]
Tetrafenilborato de potassio fio de platina K+ S | [89]
Antazolina-tetrafenilborato fio de cobre Antazolina ’ [90]
Tetrafenilborato de sédio fio de aluminio BPhy ‘ [91]
em 2.4-dinitrofeniloctileter
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Figura 1.4.1 - Desenho esquemdtico para um eléctrodo de fio recoberto: (1)-
fita plastica aderente; (2)-membrana de PVC; (3)-condutor interno; (4)-isolador

interno; (5)-condutor externo; (6)-cabo coaxial; (7)-adaptador tipo BNC.
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1.5 -Eléctrodos de Condutor Recoberto.

O processo de construgﬁo de eléctrodos de fio recoberto considerado
simples, expedito e fornecedor de unidades de boas caracteristicas de
funcionamento, apresentava, no entanto, algumas desvantagens que decorriam
da necessidade de se usarem volumes relativamente elevados de sensor iGnico
(nalguns casos bastante dispendioso), para efectuar o recobrimento do fio
condutor, da necessidade de utilizagdo de um grande volume de amostra para
a imersao total do eléctrodo, assim como de dificuldades no isolamento eficaz
e rigido da zona ndo recoberta. A andlise destes problemas levou ao
aparecimento de outro tipo de unidades,com um principio de funcionamento
andlogo, e que sdo por nds designadas por eléctrodos de condutor recoberto
para os distinguir dos que apresentam a configura¢do inicialmente proposta

por Freiser [65]. Na Tabela 1.5.1 faze-se referéncia a alguns eléctrodos deste

tipo.
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Tabela 1.5.1- Alguns exemplos de eléctrodos de condutor recoberto

com sensor idnico imobilizado em PVC.

Material activo Condutor Sensivel a Referéncias

Orion 92-00-01 disco de grafite calcio [92]

Butilrodamina B bastiio de grafite talio (III) [93]

em dioctilftalato

Tetrabutilaméniododecilsulfato bastdo de grafite surfactantes i6nicos

ou hexadeciltrimetilaméniopentano-1-sulfonato [94]

Sulfatiazole ou sulfadimetetoxine

ousulfadimetoxina de cetiltrioctilaménio  disco dev cobre sulfatiazole
sulfametoxina e
sulfadimetoxina [95]

Tetrafenilborato de berberina disco de grafite berberina [96]

em dibutilftalato

Iodeto de cetiltrioctilaménio disco de grafite iodeto {97]

Mais recentemente foi proposta, por Lima e Machado, uma outra

variante de construgdo para eléctrodos de condutor recoberto [98-100] com

origem num trabalho anterior dos mesmos autores e que visava a preparagio

de eléctrodos de membrana cristalina [101]. O processo desenvolvido veio-

contribuir para associar as vantagens fornecidas pelos chamados eléctrodos de

fio recoberto com as de simplicidade e economia de preparacéo, desejavel para

“estas unidades, além de permitir obter alguns melhoramentos nas

caracteristicas de funcionamento dos eléctrodos.

Para a construgdo destes eléctrodos, em que o suporte da membrana
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era uma resina condutora com base de prata [98-100], os autores procediam
ao depdsito de uma solugdo sensora, imobilizada em PVC, sobre o suporte
condutor, constituido por uma resina de prata (EPOTEK 410) que se
encontrava aplicado na extremidade inferior de um tubo de metacrilato que
constituia o corpo do eléctrodo (Fig. 1.5.1). ”

A facilidade de preparagdo dos eléctrodos era aliciante, j4 que permitia
tornar este tipo de metodologia acessivel & maioria dos laboratérios. Para além
disso, como se concluiu mais tarde, permitia, ao contrario das unidades com
solucdo de referéncia interna e das de fio recoberto, uma adaptagdo para se
poderem construir eléctrodos de diferentes configuragdes, permitindo a sua
adaptacdo a situagdes concretas em andlise. '

Por razdes de economia, em trabalhos posteriores a resina condutora

 com base de prata foi substituida por misturas de resina epoxidica nfio

condutora ou perspex com pé de grafite [102,103]. Este processo de
construgdo era semelhante ao descrito anteriormente [98-100], baseando-se
genericamente na aplicagdo do suporte da membrana ao extremo de um tubo
de perspex, conferindo-lhe a forma de um cilindro com 1 cm de altura, o qual
era feito contactar, no interior, com um condutor blindado (Fig. 1.5.1 A).
Nesse suporte era talhada uma cavidade cilindrica de cerca de 1 mm de altura,
0 que permitia uma espessura de membrana que por um lado fosse duradoura
e por outro ndo travasse em demasiado a cinética de permuta que iria ocorrer
na interface da mesma com a solugdo, onde era aplicada, gota a gota, a
solucdo sensora (Fig. 1.5.1B). A operagdo de gotejamento era repetida o
numero de vezes necessdrias até ao preenchimento da cavidade (Fig. 1.5.1 C)
(ver promenores de preparagio no Cap. 2).

Este modo de construgdo dos eléctrodos permitiu a preparagdo de um
nimero significativo de unidades sensiveis quer a espécies anidnicas quer
catiénicas das quais se apresenta um resumo na Tabela 1.5.2.

Uma das vantagens decorrentes desteAprocesso de construgdo era o
elevado tempo de vida que os eléctrodos apresentavam relativamente aos que

usavam solucgdo e eléctrodo de referéncia internos [44-47].
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Tabela 1.5.2- Eléctrodos de condutor recoberto, com sensor iénico

imobilizado em PVC com um tipo de constru¢fo semelhante a proposta por

Lima e Machado [100-105].

Material activo Condutor Sensivel a Referéncias
Orion- 92-07-02 resina epoxi (prata) NO3- [9]
Orion 92-20-02 resina epoxi (prata) CaZt 98]

Tetra-p-clorofenilborato resina epoxi (prata) K* [99]
de potassio

Perclorato de trioctilmetilaménio resina epoxi (prata) ClOy” [100]
Valinomicina - resina epoxi (prata) K+ [102]
Valinomicina resina epoxi (prata) Kt [103]

: ou perspex com pé de grafite

Bis-di-[4-(1,1,3,3-tetrametil- resina epoxi (prata) Ca2+ [103,104]
butilfenil] fosfonato de célcio ou perspex com poé de grafite-

Nitrato de tetraoctilaménio resina epoxi (prata) NO3" [105]
Mono, di e tricloroacetato resina epoxi (prata) Mono, di e [106]
de trioctilmetilaménio tricloroacetato

Salicilato de trioctilaménio resina epoxi (prata) Salicilato [107]
Antarox CO-880 resina epoxi (prata) Ba2+ [108]
5,5-dietilbarbiturato de resina epoxi (grafite) 5 5-dietilbarbiturato [109]
tetraoctilamoénio

Benzoato de tetraoctil- resina epoxi (grafite) Benzoato [110]
aménio

5-etil-5-fenilbarbiturato resina epoxi (grafite) 5-etil-5 fenil [111]
de tetraoctilaménio barbiturato

Tetrafluorborato de resina epoxi (grafite) BF4~ [112]
tetraoctilaménio

1,1,1-tris-[(1'-(2'-0xa- resina epoxi (grafite) Nat ‘[1 13]

4'-0x0-5'-aza-5' metil)

dodecanil] propano

de sddio

N,N"-Di-[ (11-etoxicarbonil resina epoxi (grafite) Ca?* [114]

undecil]-N,N'4,5 tetrame-

til- 3,6-dioxaoctao-diamida
de cdlcio e bis-di-[4-(1,1.3,
3-tetrametilbutil) fenil] fosfo
nato de célcio e bis-di(n-decil)
fosfato de célcio
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O primeiro trabalho, onde foram registados alguns indicios de que a
aplicacdo do sensor idnico directamente sobre o suporte condutor fornecia
unidades com tempo de vida mais prolongado, comparativamente com as que
utilizavam solugéo e eléctrodo de referéncia internos [106], dizia respeito a
construcdo de eléctrodos sensiveis a carboxilatos. No entanto, os resultados
que na altura foram obtidos, ndo permitiram tirar conclusdes definitivas ja que,
para a preparagdo das unidades, era utilizado um sistema sensor constituido
por um mediador de deficientes caracteristicas plastificantes.

Um trabalho realizado posteriormente, com eléctrodos sensiveis a
catifio bario e com experimentacdo desenhada expressamente para evidenciar
este efeito [108], permitiu confirmar de forma inequivoca, em definitivo, o
aumento significativo do tempo de vida dos eléctrodos quando se usava a
membrana depositada directamente sobre um condutor constituido por uma

resina epoxi com base de grafite.
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Figura 1.5.1 - Fases de preparagdo de eléctrodos de condutor recoberto,

segundo a metodologia proposta por Lima e Machado. (A)-preparagdo do

corpo do eléctrodo; (B)-Preparagio da superficie condutora onde serd

depositada a membrana sensora; (C)-eléctrodo com a membrana de PVC
aplicada; (1)-tubo de metacrilato; (2)-cabo condutor blindado; (3)-resina

epoxidica com base de prata; (4)-membrana de PVC.
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1.6- Eléctrodos para Fins Especificos.

A medida que as det'erminag'c')es potenciométricas com eléctrodos
selectivos de ides se foram impondo como metodologia analitica, observou-se
um aumento da procura de solu¢des para problemas cada vez mais
especificos. O desejo manifestado por intimeros bidlogos, que pretendiam
aplicar os eléctrodos selectivos a determinactes de espécies idnicas em
materiais intracelulares e fluidos biolégicos, foi possivel concretizar-se com o
aparecimento de eléctrodos com o sensor imobilizado e também com o
desenvolvimento dos eléctrodos sem solugio de referéncia interna.

Em resposta a esta situagéo, os desenvolvimentos verificados nesta area
ultrapassaram, em muito, a adapta¢do das configuragbes convencionais,
alterando-as completamente, procurando, desta forma, o ajuste mais perfeito
possivel a cada situagdo concreta.

Para ilustrar o grau de conhecimento nesta 4rea, far-se-4, seguidamente,
uma referéncia a preparacéo e utilizacdo de ISFET s, microeléctrodos para
realizar medidas directas em fluidos biolégicos, microcélulas potenciométricas
para doseamentos em amostras de soro de reduzido volume e detectores

potenciométricos para andlises por injec¢do em fluxo (FIA).

1.6.1 - ISEET s

Estes sensores potenciométricos, denominados por alguns autores
como "dispositivos de estado sélido" [115-117],eram constituidos por um
condutor electrénico, semicondutor, no qual era depositado directamente o
material activo da membrana, imobilizado em PVC.

Este tipo de montagem, proposta inicialmente por Bergveld em 1972
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[118], permitia a obtengdo de unidades de reduzidas dimensdes sem no
entanto apresentarem caracteristicas que justificassem a sua vulgarizagdo. A
obtengio de unidades, sensiveis a catiio potdssio [119], de resposta linear mais
restrita e tempos de vida inferiores relativamente a outras, sensiveis ao mesmo
ido mas com eléctrodo e solugdo de referéncia internos [120], impedia a sua
utilizacdo em processos de monitorizagdo continua de fluidos biolégicos. E
mesmo nos casos em que, para obviar estas dificuldades, alguns autores se
propuseram utilizar compostos plastificantes da membrana com elevado grau
de lipofilia [121] ou como matriz imobilizadora do sensor iénico uma laca de
origem natural "Urushi" [122], os resultados obtidos nio eram suficientemente
significativos para permitirem uma aplicacdo destes dispositivos em analises de
rotina.

Para além disso as dificuldades de preparacfo das unidades, dificuldades

de adesdo das membranas e elevadas variacoes de sensibilidade dos ISFET s

[123,124], fez com que a maioria dos investigadores dirigisse os seus esforgos

no sentido de construirem outro tipo de eléctrodos mais simples e com

melhores resultados praticos.

1.6.2 - Microeléctrodos.

‘ A construgdo de eléctrodos de tamanho reduzido e configuragdo
adequada que permitissem realizar medidas "in vivo" em materiais biolégicos,
mantendo-os no seu ambiente natural, levou ao aparecimento dos
denominados microeléctrodos.

Este tipo de unidades, que permitiam realizar medidas de actividades
iénicas importantes, em 4reas como a bioffsica e a fisiologia, forneciam
resultados muito mais realistas [125-127] do que aqueles que eram

conseguidos com eléctrodos de configuragdo convencional.
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Os microeléctrodos, inicialmente descritos na literatura, eram
preparados colocando o permutador iénico na forma liquida no interior de um
tubo de vidro de extremo muito fino, cujas dimensdes podiam ser cerca de 1
um, e completando a constru¢do com um sistema convencional de solugio e
eléctrodo de referéncia interno [43,107,108].

Contudo, esta metodologia de construcgio [43,128,129] que originava
eléctrodos frageis, impedindo a sua utilizagdo em fluidos musculares, possuia
igualmente dificuldades de funcionamento, ligadas a instabilidade mecénica que
se traduzia numa resisténcia a pressdo externa, provenienté da utilizac¢do do
sensor de forma liquida, bem como dificuldades de montagem por ser
demasiado laboriosa.

Naturalmente que, com o aparecimento das técnicas imobilizadoras do
sensor iénico em matrizes inertes, assim como dos chamados eléctrodos de fio
recoberto, grande parte das dificuldades, anteriormente referidas, foram
ultrapassadas. E um exemplo disso sdo os trabalhos recentemente surgidos na
literatura [130], relativos & preparacdo de um eléctrodo sensivel a célcio em
que o sensor é imobilizado em PVC e aplicado directamente sobre um
contacto sélido. Este tipo de unidades constituem uma boa alternativa para os
microeléctrodos que usavam o sensor na forma liquida e sdo particularmente
adequados para serem usados em medidas de actividade iénica em fluidos

musculares.

1.6.3 - Microcélulas potenciométricas.

A imobiliza¢do do sensor iénico em PVC, a eliminagéo da solugéo de
referéncia interna ao eléctrodos convencionais e ainda a variante de

construgdo nos eléctrodos de condutor recoberto, proposta por Lima e

* Machado [98-100], permitiu que fossem construidos outros tipos de unidades
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(microcélulas) com aplicagdo nas determinagdes de catido célcio [131] e
potéassio [132], em reduzidos volumes de soro sanguineo e urina.

Os eléctrodos referidos permitiam realizar medidas daqueles catides em
amostras sem [131] ou com agitacdo [132], sem haver necessidade de
utilizagdo de grandes volumes, que era vantajosa especialmente no caso do
soro sanguineo.

Embora o aperfeicoamento das técnicas de construcio de eléctrodos de
condutor recoberto pudesse favorecer a preparagdo de unidades deste tipo
com melhores caracteristicas de funcionamento, mais nenhum trabalho nesta

drea apareceu descrito na literatura, tanto quanto se julga saber.

1.6.4 - Detectores potenciométricos para andlises por injec¢io em

fluxo.

O tipo de construgdo dos eléctrodos de condutor recoberto, proposto
por Lima e Machado, conjuntamente com o aumento do tempo de vida das
unidades resultante do modo como eram construidas, e a elevada velocidade
de resposta que a maioria dos eléctrodos apresentava [98-100,102-114] pode
ser aproveitado na construgdo de eléctrodos com diferente configuragio para
serem aplicados a andlise automadtica de diferentes compostos iénicos. Esta
técnica, denominada por andlises por injec¢do em fluxo (FIA), tem vindo,
desde os anos 70, a despertar o interesse de alguns investigadores [133],
utilizando, a maioria dos seus autores, a espectroscopia de absor¢ao molecular
na regido de comprimentos de onda correspondentes ao ultravioleta e visivel,
como sistema de detecgdo.

Foi Ruzicka quem, ao aperceber-se da utilidade analitica deste
procedimento, evidenciou também a possibilidade da potenciometria com

eléctrodos selectivos de ides de forma a poder vir a ser usada como processo
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de deteccdo em FIA [134-136].

Os arranjos em cascata, propostos pelo mesmos autores [134,135],
eram mecanicamente instdveis, ndo sendo constante o percurso ao longo da
membrana, o que originava grandes oscilagdes dos potenciais fornecidos pelo
sistema [137], e o aparecimento de um certo volume morto no detector e de
bolhas de ar no sistema [138-141]. Estes problemas eram agravados quando a
deteccdo era biparamétrica [134], processo de detec¢do que implicava
acomodar dois eléctrodos, indicadores e¢ o eléctrodo de referéncia, num
sistema de detec¢fo de fim de linha.

Estas dificuldades contribuiram para que a andlise por injec¢do em
fluxo, com deteccdo potenciométrica, fosse objecto de apenas uma
percentagem reduzida (cerca de 14%) dos trabalhos realizados [142] € que o
seu uso, em laboratdrios de controlo, fosse praticamente inexistente.

Contudo, vdrias vantagens devem ser reconhecidas a utiliza¢do de
eléctrodos selectivos de ides como detectores para FIA, nomeadamente a
simplicidade e o baixo custo da aparelhagem utilizada, a constincia de
sensibilidade numa alargada gama de concentrag¢des, a auséncia , na maioria
dos casos, de necessidade de pré-tratamento da amostra [143] assim como a
independéncia do sinal analitico da cor e turvagdo da mesma [139,144].

No entanto, a sua utilizacdo tem sido condicionada por razdes de
natureza mecéanica apresentadas pelos préprios detectores. Esta situagio foi
ultrapassada pela construcdo de eléctrodos com configuragdo do tipo
"sandwich" [145], detectores tubulares de membrana cristalina [137] e de
sensor imobilizado em PVC, para potassio [143], amdnio [141,144], célcio
[146,147] e nitrato [148], apesar de alguns dos processos de construgdo
referidos serem na generalidade complexos, nomeadamente nos casos em que
a construgio incluia a utilizagfo de eléctrodos e solugdo de referéncia internos.

Ao serem incorporados em montagens FIA resultavam sistemas

simples, mecanicamente estaveis e capazes de serem usados, sem dificuldades,

em andlises de rotina, situacdo que ndo se tornava possivel com a maioria das

células de fluxo de configuragio em cascata [134,135].
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O aparecimento de detectores potenciométricos de configuragio
tubular em FIA permitiu também que a detec¢do potenciométrica deixasse de
ser, inevitavelmente, um processo de fim de linha, podendo estes detectores
ser incorporados em montagens capazes de realizar determinagdes sequénciais,
isto é, em que a amostra atravessa o detector tubular onde € realizada uma
medida e é encaminhada para outro detector que pode ser ou nao
potenciométrico.

A utilidade dos detectores tubulares foi evidenciada realizando
determinagdes sequénciais em 4guas, tais como a determinagdo sequencial de
célcio (por potenciometria) e magnésio (por espectofotometria de absor¢do
atémica) [146] e de calcio, conjuntamente com nitrato [149], utilizando dois
detectores potenciométricos. Em qualquer dos casos as montagens
estabelecidas permitiam efectuar cerca de 240 determinagbes / hora.

Mais recentemente, foi proposto um novo arranjo para as montagens
FIA [150], com o objectivo de as simplificar (ver detalhes no Cap. 2), e que
consistia em incorporar, num sé bloco, o eléctrodo tubular e o eléctrodo de
referéncia. Com este processo, para além de resultarem montagens mais
simples, também se obtinham sistemas FIA mais econémicos ja que, ao
contrario dos anteriormente propostos [137,143,148,147, 151], dispensavam o
uso de um dispositivo adicional para alojar o eléctrodo de referéncia comercial.

O desenvolvimento na drea de construgdo de detectores tubulares para
aplicagdo em FIA, contribuiu para um alargamento desta técnica de anélise a
determinagfo de vérios produtos com interesse no dmbito da medicina e
farmécia que, conjuntamente com outras técnicas de detecgdo, constituem

cerca de 32% da drea de aplicagdo das andlises por injecgdo em fluxo [152].

..............
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1.7- Eléctrodos Selectivos com Aplicagdo ao Doseamento de

Produtos Farmacéuticos.

Na década passada, verificou-se um notdvel e renovado interesse na
aplicacdo de técnicas electroquimicas, nomeadamente amperometria,
condutimetria, coulombimetria, potenciometria e voltametria para a andlise de
drogas e produtos farmacéuticos. Esse interesse pode ser atribuido, em parte,
ao aparecimento de instrumentacdo adequada, e mesmo a uma vulgarizagéo
crescente destas técnicas.

Entre as varias metodologias electroquimicas que tém sido aplicadas,
destaca-se a potenciometria com eléctodos selectivos de ides, incrementada a
partir dos anos 60/70, com o aparecimento de unidades com caracteristicas de
funcionamento que justificavam a sua aplica¢do analitica.

Esta técnica competia com as demais pelo facto de poder ser utilizada
para a determinacdo de espécies iOnicas isoladamente, numa vasta gama de
concentragdes, sem alteracdo de sensibilidade sobre amostras, para as quais
ndo eram exigidas preparacgdes prévias complicadas, e envolvendo apenas
aparelhagem simples, econémica e de facil manutencao.

Durante a fase inicial do desenvolvimento dos detectores selectivos a
ides, as unidades descritas na literatura diziam respeito, quase exclusivamente,
a i0es inorganicos. A razdo provém do facto de a maioria dos eléctrodos para
espécies organicas, desenhados inicialmente [153], ndo oferecer caracteristicas
e configurag¢des suficientemente adequadas para serem utilizados em anélises
de rotina. |

Os eléctrodos construidos com estas substancias sensoras provaram
possuir caracteristicas suficientemente boas para poderem funcionar como
instrumentos analiticos, e, o aprofundar do conhecimento acerca dos processos
de extrac¢do que ocorriam ao nivel das membranas, permitiu que se

desenvolvessem novos sistemas sensores, com base em diferentes sistemas
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extractores.

Como consequéncia, registou-se uma expansio da potenciometria com
eléctrodos selectivos de ides que passou a ser utilizada, com frequéncia, na
andlise de diferentes produtos organicos [154,155], com particular relevo para
os de uso farmacéutico [156].

E, sobretudo, na 4rea da construgdo e aplicagdo de eléctrodos para
andlise de drogas e produtos com interesse em farmécia que se tem notado,
nos dltimos dez anos, um crescente aumento de publicagdes que se reflectem
em revistas de especialidade, tais como Ion Selective Electrode Reviews [157-
161], Analytica Chimica Acta [162-164] e Analytical Chemistry [165-167].e
ainda em volumosos artigos de revisdo [168-172] ou mesmo livros [173,174].

Os autores dos referidos trabalhos abordam a discusséo dos eléctrodos
sensiveis a compostos organicos farmacéuticos sobre vérios aspectos,
enquadrahdo-os em diferentes grupos tais como:

- compostos halogenados

- derivados hidroxilicos

- compostos carbonilicos

- 4cidos carboxilicos e derivados

- bases nitrogenadas

- compostos azotados heterociclicos

- derivados nitrogenados do &cido carbdnico

- alcal6ides

- compostos sulfurosos

- COMpOStOs Organicos mercurosos

- vitaminas '

- antibidticos

Numa anélise cuidada sobre a visdo de conjunto, fornecida em algumas
das monografias referidas anteriormente [168-174], detecta-se que grande

parte dos autores que se dedicam a construgio de novos eléctrodos selectivos
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de ides introduz melhoramentos nas caracteristicas de funcionamento de
unidades j4 existentes. Todavia nem sempre o fazem considerando o seu uso
concreto em determinagdes analiticas. Por outro lado, autores que se dedicam
a aplicacdo a andlise de produtos farmacéuticos, com unidades comercializadas
ou com unidades ndo comercializadas mas j4 anteriormente referidas na
literatura, nem sempre t€ém um dominio total sobre os problemas associados
ao desenvolvimento e ao uso dos eléctrodos selectivos de ides.

Procurou-se atingir este objectivo geral construindo eléctrodos
selectivos, para a andlise de produtos farmacéuticos, com elevadas
reprodutibilidade dos potenciais, selectividade, velocidade de resposta e tempo
de vida, permitindo esperar uma geheralizagéo do seu uso. Estes objectivos
foram atingidos, preparando novos sistemas sensores (permutadores idnicos e
solventes mediadores) e desenvolvendo novos processos de construgdo.

Em qualquer das situacdes indicadas, efectuou-se a aplicagdo dos

‘eléctrodos construidos a andlise de produtos organicos, com interesse em

farmécia, confrontando os resultados potenciométricos obtidos com os
fornecidos por metodologias de referéncia para os diferentes ides organicos
ensaiados.

Porque o tipo de construcdo dos eléctrodos utilizados permiti‘a a
preparacdo de unidades com diferentes configuragdes, tentou-se, numa fase
final, construir eléctrodos que pudessem ser incorporados em sistemas de
andlise por injec¢do em fluxo para doseamento automético de compostos
organicos com interesse em farmdcia. Este problema que nunca tinha sido
encarado por outros autores em relzigéo a ides orgénicos, veio contribuir para

evidenciar mais uma potencialidade dos eléctrodos selectivos de ides.
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2 - ASPECTOS GERAIS DA PARTE EXPERIMENTAL.

No trabalho realizado, existem intimeros aspectos que s30 comuns aos
diversos tipos de eléctrodos preparados e avaliados. Com o objectivo de evitar
repeti¢des desnecessdrias ao longo do texto, optou-se, assim, por os referir
neste capitulo, reservando-se, para a parte experimental dos restantes, aqueles
que s6 aos eléctrodos, indicados nessas partes, diziam respeito.

Por isso, este capitulo serd constituido por seis sec¢des em que se
descreverdo: os meios instrumentais utilizados na preparagio e avaliacdo dos
eléctrodos de construgdo convencional e dos correspondentes detectores
potenciométricos tubulares; o processo de construcdo das unidades
potenciométricas (eléctrodos selectivos a ides e detectores potenciométricos
tubulares); e as metodologias utilizadas nas respectivas avaliagdes das suas

caracteristicas de funcionamento.

2.1 - Meios Exp_erimentais Usados.

2.1.1 - Aparelhagem.

Utilizou-se, para a determinacdo da diferenca de potencial entre o
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eléctrodo indicador e o eléctrodo de referéncia, decimilivoltimetros di gitais, das
marcas Crison, modelos 517 e 2002, com comutadores de eléctrodos
acoplados, das marcas Orion, modelo 605 e Crison, sendo este tltimo com
caracteristicas técnicas semelhantes ao desenvolvido por Lima e Machado [1].

Nas montagens destinadas a andlise por injec¢do em fluxo (FIA), o
sistema de medida era constituido por um milivoltimetro, de marca Crison,
modelo 514, ligado a um registador, da marca Metrohm, modelo E-586
Labograph.

Todas as determinagdes com os eléctrodos de configuragio
convencional foram efectuadas, mergulhando-os em solugdes termostatadas,
contidas em vasos de vidro de parede dupla, das marcas Metrohm, modelo
EA-876-20 ou Crison, modelo 29/2050/22, por onde circulava 4gua a
25,0+0,2°C, proveniente de um sistema regulador de temperatura, da marca
GFL, modelo 5002. Aos vasos eram adaptadas tampas, das marcas respectivas,
onde se fixavam os eléctrodos a ensaiar.

As solugdes onde se introduziam os eléctrodos eram mantidas em
constante agita¢io através de agitadores magnéticos das marcas Metrohm,
modelo E-649 ou Crison, modelo 2038, com motores alimentados com
corrente continuade 6 V.

A adi¢do de volumes adequados de uma ou mais solug¢des do ifio
principal, visando o tragado das rectas de calibra¢go pelo método da adicsio da
quantidade conhecida, foi efectuada, utilizando uma bureta de pistéio, da marca
Metrohm, modelo E-645, ou pipetas Gilson, modelos P100, P1000 e P5000, de
volumes reguldveis. Ocasionalmenté, usou-se nas adi¢Oes de solugdes do ido
principal, buretas automaticas da marca Crison, modelo 2031.

Nas determinagdes das velocidades de resposta dos eléctrodos de
construgdo convencional, usou-se um registador, da marca Metrohm,
Labograph, modelo E-586. Este tipo de registador permitia, através de uma
calibragdo prévia e da introducfio de um contra potencial, determinar o valor

absoluto do potencial do eléctrodo em cada instante do ensaio. Para a
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realizagdo deste tipo de determinagdes e para as adigbes de solucdo
concentrada de ido principal, foram igualmente usadas pipetas de volume
regulavel, das marca Gilson, modelos P100 e P1000.

As titulagdes potenciométricas foram efectuadas, com um sistema de
titulagdo automdtico, da marca Crison, modelo u TIT-802, que incluia uma
bureta automatica, da mesma marca, modelo 738, com uma impressora Epson
FX-80, acoplada.

Em todas as determinagSes por andlise por injecg¢do em fluxo, as
solugdes eram impulsionadas através de uma bomba peristéltica Gilson, modelo
Miniplus 2, e as amostras eram inseridas no fluxo através de uma vilvula
manual, da marca Rheodyne, modelo 5020.

Para a determinagdo dos valores de dispersio das montagens FIA
estabelecidas, utilizou-se um espectrofotémetro, da marca Bausch & Lomb,
modelo Spectronic 21, equipado com uma célula de fluxo de 8 L de volume

optico, da marca Hellma, referéncia 178.713.
2.1.2 - Eléctrodos.

Usaram-se, para as determinagdes de pH, eléctrodos de vidro, das
marcas Phillips GAH 110 e Ingold 10 / 402 / 3092, nomeadamente durante o
tragado dos diagramas de Reilley (variagdes do potencial do eléctrodo em
fun¢@o do valor de pH) e durante os ensaios de calibragdo dos eléctrodos
selectivos construidos,.

Para as titulagdes potenciométricas baseadas em reacgdes dcido-base
e/no tragado dos diagramas de Reilley dos detectores tubulares incorporados
em montagens para analise por injec¢do em fluxo, foram usados éléctrodos de
membrana de vidro, combinados, da marca Metrohm, referéncia 60202000.

Como referéncia, usaram-se eléctrodos de cloreto de prata / prata, de
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dupla jung¢do, das marcas Orion 90-00-02 e Metrohm 60726-100. No primeiro,
a solugdo interna era constituida por uma mistura com a seguinte composigao:
1,7 M em nitrato de potéssio, 0,64 M em cloreto de potdssio, 0,06 M, em
cloreto de sddio, 2 gotas / L de Triton X 100, 1 mL de formol a 37% por
Litro, 0,5 g / L de B-naftol, saturada de cloreto de prata, que conferia ao
eléctrodo um potencial constante e igual ao do eléctrodo saturado de
calomelanos.

Nos eléctrodos de referéncia, da marca Metrohm, usou-se uma solugo

saturada de cloreto de potéssio no compartimento interior.

2.1.3. - Montagens FIA utilizadas.

Nas montagens dos sistemas FIA utilizados, usaram-se diversos
dispositivos, construidos em perspex [2], nomeadamente confluéncias (Fig.
2.1.3.1), suportes para o eléctrodo de referéncia (Fig. 2.1.3.2), suportes
fixadores dos moédulos sensores de configuragio tubular (Fig. 2.1.3.3) e
amortecedores de pulso (Fig. 2.1.3.4),

Para eliminar o ruido eléctrico, originado pelas bombas peristdlticas,
usou-se um dispositivo denominado "ligagdo a terra", construido em 4cido
inoxidével ao qual era soldado um cabo eléctrico (Fig. 2.1.3.5).

Os elementos indicados eram unidos entre si através de tubos de teflon,
marca Omnifit, com 0,8 mm de didmetro interno, com ligadores da mesma

marca.
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Figura 2.1.3.1 - Confluéncias: (1)-bloco de perspex; (2)-canais; (3)-roscas de
ligacdo. o : '

Figura 2.1.3.2- Suporte para o eléctrodo de referéncia: (1)-bloco de perspex;
(2)-eléctrodo de referéncia; (3)- cavidade para o eléctrodo, (4)-canais; (5)-

ligacdes de entrada e saida.
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Figura 2.1.3.3- Suporte fixador dos eléctrodos tubulares com elemento sensor |
‘incorporado: (1)-tubo de perspex; (2)-cilindro de material condutor (grafite);
(3)-membrana sensora; (4)-cabo eléctrico blindado; (5)-orificio central ; (6)-

placa de perspex; (7)-parafusos, (8)-anel circular em teflon.

- Figura 2.1.3.4 -Amortecedores de pulsos: (1)-bloco de perspex; (2)-cavidade;

(3)-roscas; (4)-canais; (5)-tampa; (6)-rosca da tampa.
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Figura 2.1.3.5- Eléctrodo de terra: (1)-liga¢des ao sistema de fluxo; (2)- cabo
blindado; (3)- tubo em aco inoxid4vel; (4)- unides.

2.1.4-Reagentes e solucdes.

Todos os reagentes utilizados eram de qualidade pré-analise ou
semelhante, sem terem sido submetidos a qualquer purifica¢fo adicional.
Exceptuam-se, contudo, os sais de aménio quaterndrio, utilizados na
preparac&o dos sistemas sensores para eléctrodos sensiveis a anides que foram
recristalizados a partir de acetato de etilo. Este procedimento justificou-se por
poder ocorrer a degradacgdo dos sais de amoénio de cadeia longa, originando
compostos do mesmo tipo, mas de cadeia mais curta, cuja presenca afectaria as
caracteristicas de funcionamento das membranas.

Para a preparagdo de todas as solugdes, usou-se dgua duplamente
desionizada, com condutincia especifica inferior a 0,1 xS cnrl.

As solugbes mais concentradas foram obtidas por pesagem rigorosa dos
s6lidos, seguida de dilui¢do. As mais diluidas eram obtidas a partir das
primeiras, também por dilui¢do rigorosa. |

Nos casos em que o procedimento anterior ndo conduzia a preparagio
de solugdes com o rigor desejado, preparavam-se solugdes de concentra¢io

aproximada e titulavam-se depois com uma soluc@o padrio adequada.
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2.2 - Construgio dos Eléctrodos de Configuragio

Convencional.

'2.2.1. - Preparacio do corpo do eléctrodo.

Para a preparagéo do corpo do eléctrodo, utilizou-se tubo de perspex de
didmetro interno de cerca de 8 mm e com cerca de 10 mm de didmetro
externo, que foi cortado em pequenos trogos com cerca de 10 cm de
comprimento (Fig. 2.2.1.1.A).

Na parte superior deste tubo (Fig. 2.2.1.1.B), era fixado um outro, de
didmetro interno de cerca de 9 mm e de comprimento igual a 2 cm, por
intermédio de cloroférmio que, ao dissolver as superficies de perspex em
contacto, provocava, apds evaporagdo, uma unido perfeita dos dois tubos.

Este segundo tubo tinha apenas como fun¢do permitir suportar os
eléctrodos na posi¢do vertical quando eram introduzidos nos orificios das
tampas dos vasos termostatados onde eram efectuados os ensaios (2.1.1).

No outro extremo do tubo, era adaptado, também por prévia dissolugio
com cloroférmio, um pequeno trogo de tubo de perspex, de didmetro interno
de cerca de 5 mm e com 8 mm de didmetro externo(Fig. 2.2.1.1.C). A
colocagédo deste era feita a uma distincia de cerca de 1 cm da extremidade
inferior do tubo de maior comprimento (Fig. 2.2.1.1.C) e tinha como finalidade
sustentar uma placa circular de prata, a qual, numa fase posterior de
construcdo dos eléctrodos, lhe era adaptada ( Fig. 2.2.1.1.D).

Antes da adaptagio da placa de prata ao suporte interno, constituido
por perspex, era-lhe soldado, no centro, um cabo eléctrico coaxial blindado
(Fig. 2.2.1.1.E), ap6s o que se procedia & sua fixagfo a parte superior do corpo
do eléctrodo por forma a garantir a solidez da montagem e evitar eventual

entrada de liquidos. A colagem era efectuada com cola de Araldite (1 g de
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Araldite M com 0,4 g de endurecedor HR).
A extremidade do cabo condutor era adaptado um terminal tipo BNC
(Fig. 2.2.1.1.F), através do qual se estabelecia o contacto com o comutador de

eléctrodos.
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Figura 2.2.1.1 - Fases de preparagdo do corpb do eléctrodo: (1)-tubo de
perspex; (2)-placa circular de prata; (3)-solda; (4)-cabo eléctrico; (5)-adaptador
tipo BNC; (6)-cola de araldite.
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2.2.2. Preparacio do suporte condutor e sua aplicacio no

corpo do eléctrodo.

Os eléctrodos usados no trabalho que aqui se descreve, eram
constituidos por uma membrana que continha o sensor iénico, imobilizado em
PVC, aplicada directamente sobre um suporte sélido condutor.

O suporte condutor utilizado era constituido por uma resina epoxidica,
misturada com pé de grafite, nas propor¢des que se indicardo mais adiante.

Para a preparag¢do do suporte condutor, misturava-se inicialmente 1 g
de resina epoxidica (Araldite M) com 0,4 g de endurecedor HR, na propor¢do
de 1/0,4 (p/p), mistura essa realizada com cuidado para que resultasse
homogénea. A 0,2 g desta mistura eram adicionados 0,24 g de p6 de grafite
com granulometria de 50 de modo a obter-se uma pasta suficientemente
homogénea e de consisténcia razoavel para que pudesse ser ficilmente aplicada
no corpo dos eléctrodos preparados.

As quantidades, aqui indicadas, eram suficientes para a preparagdo de
cerca de seis unidades do tipo convencional. Dada a dificuldade de
incorporagéo da grafite na resina epoxidica, tentava-se, sempre que possivel,
manter as quantidades indicadas ( 0,2 g de resina epoxidica / 0,24 g de grafite),
repetindo-se esta preparagio sempre que necessario fosse para a construgdo de
outros novos eléctrodos.

Terminada a sua preparagio, a mistura condutora era de imediato
aplicada ao extremo do eléctrodo, directamente sobre a placa de prata
(Fig.2.2.2.1.A), formando uma camada de cerca de 0,5 cm de altura, tendo-se o-
cuidado de a fixar rigidamente as paredes do tubo de perspex, visando obviar
qualquer infiltragdo posterior de liquidos, quando da utiliza¢do das unidades.

Para completa secagem da resina epoxidica e consequentemente
endurecimento do suporte preparado, os eléctrodos eram colocados numa

estufa a cerca de 40° C, durante pelo menos 24 horas, ao fim das quais era
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medida a resisténcia das diferentes unidades. Registavam-se, para maioria dos
eléctrodos assim preparados, resisténcias inferiores a 100 Q.

Algumas das unidades, por m4 prepara¢do da mistura constituida pela
resina epoxidica e grafite, apresentavam, por vezes, resisténcias bastante
superiores a referida, facto que levava a rejeité-las.

E importante obter, para este tipo de eléctrodos, uma baixa resisténcia
do suporte condutor, de modo a que a sua contribui¢do, para a resisténcia
global, seja minima j4 que, o tipo de membranas preparadas (plasticas e de
condutor i6nico) apresentam por si s6 uma resisténcia eléctrica significativa.

Finalmente, era talhada, no suporte condutor, uma cavidade de cerca de
2 mm de espessura (Fig. 2.2.2.1.B), alisando a superficie onde posteriormente

se aplicava a membrana sensora (Fig. 2.2.2.1.C) com papel abrasivo.
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Figura 2.2.2.1 - Aplicagio do suporte condutor ao corpo dos eléctrodos: (1)-
tubo de perspex; (2)-cabo condutor; (3)- suporte epoxidico com grafite; (4)-

solu¢do sensora.
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2.2.3 - Preparagéo dos sistemas sensores.

Os sistemas sensores, usados na constru¢do dos eléctrodos sensiveis a
espécies anidnicas, eram constituidos por um sal de aménio quaternirio e um
solvente mediador plastificante, pelo que se apresenta seguidamente o modo de
preparagdo, de forma genérica. Assim uma determinada quantidade de sal de
amoénio quaternario, préviamente recristalizado, cujos detalhes de composi¢éo
serdo referidos nos capitulos respectivos, era, apés prévia purificagio (2.1.4.),
dissolvida no solvente mediador com caracteristicas plastificantes. Adicionava-
se-lhe seguidamente, uma determinada quantidade de cloroférmio, com a
finalidade de provocar um aumento de volume da solugio extractora e facilitar
as operagdes de permuta, evitando, assim, consumos excessivos de reagentes.
Apbs esta dilui¢do, a solugfo resultante era agitada vigorosamente, pelo menos
seis vezes, com uma solu¢do aquosa do sal para o qual o eléctrodo era
construido, em concentragdo igual a 0,1 M, promovendo a permuta entre o
anido do sal de aménio quaterndrio e o ido primdrio da solugdo aquosa.
Finalmente, a camada orgénica era recolhida para um recipiente, contendo
sulfato de sddio anidro, até a ser utilizada na preparagdo das respectivas
membranas.

Os sistemas sensores para eléctrodos sensiveis a espécies organicas
catiénicas (tiamina e piridoxina) e que utilizavam como extractor iénico o
tetrafenilborato, eram preparados por precipitagio de uma solugio de
tetrafenilborato de sédio (10-2 M) com uma solugio aquosa, dez vezes mais
concentrada, da respectiva amina. O precipitado formado era filtrado, lavado
pelo menos 5 vezes com 4gua desionizada e seco em estufa a 100°C. Apés
secagem, uma determinada quantidade do sélido obtido era dissolvido no
solvente mediador utilizado, de modo a constituir a solugdo sensora, usada na
preparacdo das membranas. :

Os sensores i6nicos, baseados em tetra-p-clorofenilborato de tiamina ou

piridoxina, eram preparados, dissolvendo o tetra-p-clorofenilborato de potdssio |
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numa quantidade minima de acetona. A solugdo formada, adicionava-se uma
solugdo aquosa, 0,1 M de cloretos de tiamina ou piridoxina. O sélido obtido
por precipitacdo era filtrado, lavado e seco, seguindo-se, para a preparagio dos
respectivos sistemas sensores, a mesma metodologia referida para os sensores

com tetrafenilborato.

2.2.4- Preparacdo das membranas para a construcio dos

eléctrodos.

As membranas sensoras prepararam-se, no que se refere a imobilizac¢io
do sistema sensor em PVC, seguindo o procedimento proposto por Moody e
Thomas para a construgdo de eléctrodos de condutor mével [3]. Por isso,
dissolviam-se 0,17g de PVC em cerca de 6 cm3 de tetrahidrofurano,
adicionando-se em seguida, a solugfo resultante, 0,4 cm3 da solugio sensora
cuja preparagdo se indicou anteriormente. Ao evaporar-se, o tetrahidrofurano
formava-se uma pelicula de PVC onde ficava retido o sensor iénico e o
mediador.

Esta quantidade permitia a preparacio de pelo menos oito eléctrodos.

2.2.5. - Aplica¢io das membranas no suporte condutor,

Obtida a solugéo sensora, constituida pelo permutaddr idnico e solvente
mediador, dissolvidos numa solugio de PVC em tetrahidrofurano, e cujos
detalhes de composi¢@o serdo assinalados nos respectivos capitulos, a
membrana era aplicada, gotejando a solugio sensora, constituida pela mistura

do sensor i6nico, PVC e tetrahidrofurano, na cavidade central do suporte
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condutor (Fig. 2.2.2.1.C). Depois de cada deposi¢do deixava-se evaporar o
tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

Esta operacdo de gotejamento era repetida tantas vezes quantas as
necessdrias até se obter, apds secagem final (correspondente a evaporagio do
tetrahidrofurano), uma pelicula com uma espessura aproximada de 1 mm.

A aplicac¢@o da solugfio sensora requeria cuidados especiais, procurando-
se, por um lado, ndo ferir a pelicula anteriormente aplicada e, por outro
garantir, por completa secagem das anteriores, uma homogénea distribuicdo da
membrana, com a espessura desejada. ‘

Para certificar uma perfeita evaporacdo do tetrahidrofurano, deixava-se
o eléctrodo ao ar durante um periodo de tempo nio inferior a 12 horas.

Toda a técnica de construcdo dos eléctrodos, assim como a de aplicac¢do
das respectivas membranas, tem como base os trabalhos anteriormente
publicados [4,5] em que se utilizava, como suporte para as membranas
sensoras, uma resina condutora a base de prata. A substitui¢do desta superficie
condutora por a mistura de araldite e grafite [6] teve como objectivo obter
unidades mais econémicas.

Apbs a operacdo de construgcdo dos eléctrodos, as unidades eram
imersas numa solug¢do aquosa do ido principal, na maioria dos casos 0,1 M,

para condicionamento.
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2.2.6 - Recuperacio dos corpos dos eléctrodos.

Quando os eléctrodos perdiam qualidades de resposta, resultante da
perda de sensor pela membrana, procedia-se a recuperagdo dos corpos usados
na sua construgdo. Os corpos dos eléctrodos construidos poderiam ser
utilizados, tantas vezes quantas fossem necessarias, quer na preparagdo de
unidades sensiveis a mesma espécie quer de eléctrodos sensiveis a outras
espécies diferentes.

A recuperagdo dos corpos dos eléctrodos consistia inicialmente em
destacar a membrana depositada, normalmente feita com um objecto cortante,
ap6s o que o suporte condutor era tratado com um papel abrasivo, de modo a

retirar-se qualquer por¢do da membrana que eventualmente pudesse ficar

aderente. Para garantir, com seguranga, a remo¢do completa de qualquer .

dep6sito sensor no suporte condutor, procedia-se ainda a um limpeza deste,
com um algoddo embebido em tetrahidrofurano.

A limitagdo ao niimero de reutiliza¢des, decorriam do desgaste que o

suporte condutor ia sofrendo, pela redu¢do progressiva da sua espessura

devido aos sucessivos processos de limpeza. Estimam-se em seis a oito o
numero de reutiliza¢es possiveis para um corpo do eléctrodo, construido com
uma espessura de suporte condutor igual a que foi indicada anteriormente.

O limite do processo de recuperacio era visivel quando, por limpeza do
suporte condutor, se atingia a placa de prata, ou entdo quando a superficie
condutora, junto as paredes do tubo de perspex, mostrava indicios de

aderéncia deficiente.
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2.3 - Construgéo dos Modulos Sensores de Configuragio Tubular.

2.3.1 - Preparacio do corpo do médulo sensor tubular.

O corpo dos médulos sensores de configuragio tubular foi construido,
introduzindo ligeiras modificacdes a técnica ja anteriormente utilizada, na
preparac¢do de um eléctrodo tubular sensivel a anifo nitrato [7].

Um cilindro de perspex, com cerca de 8 mm de didmetro interno e 10
mm de didmetro externo, era cortado com um comprimento igual a 8 mm. O
facto de se ter optado por um comprimento inferior ao que tinha sido utilizado
por outros autores na preparacdo do eléctrodo tubular de nitrato [7], era
vantajoso ja que facilitava, o enchimento dos médulos e tornava mais simples o
acesso visual ao orificio central onde posteriomente se depositava a membrana
sensora (ver 2.3.4).

Nesse pequeno trogo de tubo, era efectuado, lateralmente, um pequeno
orificio (Fig. 2.3.1.1.A), onde se adaptava um cabo condutor coaxial (Fig.
2.3.1.1.B). O condutor central do referido cabo era enrolado, o mais préximo
possivel das paredes da cavidade do orificio efectuado, e era fixado pelo
préprio material de enchimento do cilindro, numa fase mais adiantada do
processo de prepara¢do dos médulos tubulares.

Para que o fio condutor se mantivesse rigidamente fixo, e para que nio
ocorresse qualquer contacto entre o condutor interno e o externo, procedia-se

ao seu isolamento, aplicando umas gotas de Araldite (Fig. 2.3.1.1.C).
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Figura 2.3.1.1 -Fases de preparac¢do do corpo do modulo sensor e aplicagio

do suporte condutor.
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2.3.2 - Aplicacdo do suporte condutor no mddulo tubular

O interior do tubo de perspex, cuja preparacdo se descreveu em 2.3.1,
era preenchido completamente com uma mistura de Araldite tornada
condutora com pé de grafite (Fig. 2.3.1.1.D), cuja prepara¢do e composicio
era semelhante a referida anteriormente para eléctrodos de configuracdo
convencional (ver 2.2.2) .

Esse preenchimento deveria ser efectuado por forma a que houvesse,
por um lado, a inclusdo do condutor central do cabo condutor na prépria
mistura condutora e ndo resultassem fendas na parede do orificio central (ver
mais adiante); e por outro, ndo houvesse destacamento da mistura condutora
das paredes internas do tubo de perspex. |

Depois da mistura condutora aplicada, o médulo tubular era colocado
numa estufa a cerca de 100°C, para a sua completa secagem, de acordo com o
descrito em 2.2.2. '

Apbs secagem, os topos do cilindro eram aplanados com papel abrasivo,
de modo a conseguirem-se superficies perfeitamente uniformes, as quais eram
posteriormente isoladas com resina epoxidica ndo condutora, evitando-se, deste
modo, o eventual contacto com a solucdo transportadora, quando colocado em
uso (Fig. 2.3.1.1.E).

Por fim, era executado, no suporte condutor, um orificio longitudinal,
centrado, de didmetro interno de aproximadamente 1 mm (Fig. 2.3.1.1.F),
onde posteriormente seria aplicada a membrana sensora.

As dimens®es apresentadas para aquele orificio foram consideradas
suficientes para que, apés aplicagdo da solucdo sensora e formacdo da
respectiva membrana, ficasse com as dimensdes semelhantes as dos tubos de
fluxo (0,8 mm) usados para a ligacdo dos vérios elementos da montagem FIA.
Orificios com tamanho superior ao indicado, originavam tempos de resposta

elevados para os detectores potenciométricos e, consequentemente, menores
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ritmos de amostragem para o sistema FIA, jd que o mddulo sensor actuaria
como uma camara de dilui¢do.

Finalmente, na parte terminal do cabo condutor, era-lhe adaptado um
terminal, tipo BNC (Fig. 2.3.1.1.G), como previamente se descreveu quando da

construgdo de eléctrodos de configuragdo convencional (ver 2.2.1).

2.3.3 -Aplicacdo da membrana sensora nos médulos tubulares.

Uma das fases mais critica da preparacdo dos detectores
potenciométricos era a aplicagdo da membrana sensora no interior do médulo
tubular. !

A solucfo que iria originar a membrana sensivel a uma determinada
espécie idnica, preparada como se descreveu em 2.2.3, era gotejada através das
faces internas do orificio central do médulo tubular, colocado verticalmente,
proporcionando-se um escorrimento daquela, sem, no entanto, se provocar
obturagzo do orificio oposto. O excesso de solugdo, recolhida no final do tubo,
era retirada por aspiracdo com uma bomba de vazio.

Alternativamente, introduzia-se, no interior do orificio, uma pequena -
gota da solucdo sensora que se espalhava pelas paredes internas, movendo-se o
cilindro em diversos sentidos. Depois da evaporagdo do solvente, aplicava-se
uma nova gota, agora na outra extremidade. Esta operagfo era repetida, varias
vezes, para garantir a existéncia de uma superficie sensora que revestisse, de
forma continua, as paredes interiores do orificio central e que possuisse uma
espessura aproximadamente de 0,1 mm.

A utilizagdo de médulos sensores com comprimentos relativamente
curtos, cerca de 8 mm como se referiu em 2.3.1, facilitava a operagdo de
gotejamento e controlo da espessura da membrana, ja que se tornava possivel
a inspecg¢do visual da qualidade do depdsito efectuado.

Uma vez acabada a deposi¢do, deixava-se o médulo tubular ao ar,

66
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durante um periodo de tempo ndo inferior a 12 horas, para garantir uma
perfeita evaporacdo do tetrahidrofurano.

O seu condicionamento era efectuado, algum tempo antes da sua
utilizagdo, numa solugdo 0,1 M em ifo principal, fazendo-a passar através da

membrana, impulsionada a uma velocidade lenta.

2.3.4- Preparacfio dos detectores potenciométricos.

Para a construc¢do dos detectores potenciométricos, eram adaptados, nas
bases dos médulos tubulares preparados, umas placas em perspex com uma

cavidade cilindrica de dimensdes semelhantes ao didmetro externo do corpo do

- médulo tubular (Fig. 2.3.1.1.G). A essas cavidades cilindricas eram adaptadas

borrachas circulares, com um orificio coincidente com o da placa de perspex,
por onde passava um tubo de fluxo de didmetro interno igual a 0,8 mm. As
borrachas citadas tinham, como fun¢do, uma perfeita fixacdo do médulo
tubular as placas, evitando-se a perda de solugio transportadora e também a
formagio, nessa zona, de uma cimara de diluigfo.

Para garantir que a adaptagdo entre os topos terminais do médulo
tubular e a borracha fosse perfeita, apés isolamento daqueles com resina
epoxidica ndo condutora, procedia-se ao seu alisamento utilizando para o efeito
um papel abrasivo. _

As duas placas de perspex que alojavam o médulo sensor tubular, eram

fixadas com parafusos nas quatro extremidades (Fig. 2.3.1.1.G).




2

Aspectos Gerais da Parte Experimental

2.3.5 - Recuperacdo do corpo dos médulos tubulares.

Tal como foi referido em relagdo aos eléctrodos de configuragdo
convencional, também, neste caso, era possivel, sempre que os detectores
potenciométricos acusassem deficiéncias de funcionamento, a recuperacdo dos
respectivos médulos tubulares, o que permitia, no futuro, voltar a utiliza-los na
construcdo de unidades sensoras a mesma espécie idnica ou a espécies
diferentes.

Para ser depositada uma nova membrana sobre um mdédulo tubular j&
utilizado, era necessdrio assegurar a perfeita limpeza do canal interior,
especialmente quando a sua reutilizacdo envolvia o uso de um novo sensor

i6énico. Para isso, eliminava-se completamente a membrana antiga, procedendo-

- se a uma raspagem daquela com um bastdo fino de metal, envolvido em papel

abrasivo. Apds esta operagdo, era feita passar, repetidas vezes, uma solugéo de
tetrahidrofurano, para garantir a limpeza total do suporte condutor do
eléctrodo tubular

Neste caso, a recuperacdo estava limitada pelo sucessivo alargamento do
orificio central, que ao aumentar de dimensdes poderia implicar a aplicagio de
membranas com maior espessura, ou entdo originar orificios centrais de
dimensoes superiores as dos tubos de ligacdo, com consequente formagado de

cémaras de dilui¢Zo.

2.3.6 - Modo de fixacio do eléctrodo de referéncia.

Nas montagens FIA, que usavam o detector potenciométrico e o
eléctrodo de referéncia fixados em suportes individuais, a colocagdo deste

dltimo (um eléctrodo comercial Orion 90-00-02), era feita em linha com o
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modulo sensor e imediatamente a seguir a este. O eléctrodo de referéncia era
alojado num dispositivo, do tipo indicado anteriormente (Fig. 2.1.3.2),
garantindo, pela sua posi¢do em relacdo ao eléctrodo tubular, ndo haver
contaminagdo da membrana sensora pelo electrélito de referéncia.

Embora tenham sido descritas vérias possibilidades de inser¢do do
eléctrodo de referéncia nos sistemas FIA, nomeadamente em linha com o
detector ou em "by pass"”, optou-se pela primeira por permitir obter montagens
FIA que originavam sinais analiticos mais estdveis, designadamente no tocante
a linha de base [8].

A adaptacdo do eléctrodo de referéncia ao suporte de perspex, (Fig.
2.1.3.2), era efectuado sobre pressdo, de modo a que nenhuma bolha de ar se
localizasse na superficie inferior do mesmo. A sua presencga dificultaria a
condugdo idnica através da solugdo transportadora, causando ruidos ao

sistema.

2.3.7 - Detector tubular com eléctrodo de referéncia

incorporado (detector em monobloco).

A versatilidade do processo de construgio dos detectores tubulares
descritos permitiu desenvolver um dispositivo que incorporava o médulo
sensor € o eléctrodo de referéncia no mesmo monobloco (Fig. 2.3.7.1). Esta
possibilidade foi avaliada construindo detectores potenciométricos tubulares
sensiveis a anido salicilato [9].

O sistema construido apresentava, como vantagem, uma comodidade de
utilizacdo além de poder permitir o uso de eléctrodos de referéncia,
construidos no laboratério, sendo estes bastante mais econdmicos que 0s
comerciais até entdo usados em montagens FIA com detec¢do potenciométrica
[2,7].
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O detector em monobloco (Fig. 2.3.7.1) era constituido pelo médulo
sensor tubular e pelo eléctrodo de referéncia, formado por um fio de prata
recoberto electroliticamente com cloreto de prata, cujo processo de preparagio
serd descrito mais adiante. O eléctrodo de referéncia era incorporado no
detector monobloco, adaptando-o a um compartimento, talhado na peca de
perspex que constitufa o sistema monobloco (5), em contacto com uma
solugdo de referéncia, constituida por cloreto de potéssio 3 M. A alimentagfo
desse compartimento era feita através de um reservatdrio contiguo (6),
colocado a um nivel ligeiramente superior para que o escorrimento da solugéo
de cloreto de potéssio ocorresse facilmente.

O eléctrodo de referéncia, no desenho apresentado, situava-se depois do
modulo sensor, fazendo-se o contacto iénico entre os dois, através da solugdo
transportadora que circulava num canal de li gacdo.

A fixag¢do do eléctrodo tubular ao sistema monobloco era feita
comprimindo todo aquele conjunto contra uma placa de perspex, do tipo da
usada na fixa¢do dos médulos sensores isolados (ver 2.3.4), procedendo-se ao

seu ajuste final por intermédio de parafusos.
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Figura 2.3.7.1 - Detector tubular com eléctrodo de referéncia incorporado:
(1)-placa de perspex para fixagdo do médulo tubular; (2)-moédulo sensor
tubular; (3)-bloco de perspex; (4)- eléctrodo de referéncia; (5)-compartimento
para o eléctrodo de referéncia; (6)-reservatério contendo solugio de cloreto de

potassio 3 M.
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2.3.8 -Preparacdo _do eléctrodo de referéncia utilizado na

construcio do detector em monobloco.

O eléctrodo de referéncia, de cloreto de prata / prata, para a aplicagio
no moédulo descrito em 2.3.7, era preparado enrolando helicoidalmente um fio
de prata, com elevada pureza (BDH ref. 300732B). Com este procedimento
resultava aumentada a sua superficie de exposi¢do, sem a tal corresponder um
aumento significativo de comprimento. A extremidade do fio de prata, ndo
enrolada, era fixada, por soldagem, a um cabo coaxial que emergia de um
terminal pléstico, adaptado a um ligador de tubos de impulsdo, semelhante aos
usados nas montagens FIA (Fig. 2.3.7.1), havendo o cuidado de proceder ao
1solamento necessario para o exterior, com um pouco de Araldite.

O fio de prata era, apds adaptacdo ao cabo coaxial, limpo com papel
abrasivo, com 4cido nitrico diluido e finalmente com dgua desionizada.

O depésito de cloreto de prata era obtido electroliticamente, procedendo
de acordo com a técnica descrita por outros autores [10], para a prepara¢do de
eléctrodos de referéncia para unidades com solugio de referéncia interna. Para
efectuar a electrélise, usou-se uma solugio 0,1 M de cloreto de sédio e uma
corrente de 5?10 mA, a qual era feita actuar, durante cerca de 30 minutos,
servindo o fio de prata como dnodo e um fio de platina como cétodo.

Este depdsito deveria ser efectuado lentamente, com uma baixa
densidade de corrente, para garantir um recobrimento de cloreto de prata, fino
e aderente ao fio de prata. Caso contrdrio, haveria o perigo de seu
destacamento precoce e, consequentemente, mau funcionamento do eléctrodo

de referéncia.
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2.4 - Metodologias de Avaliacdo dos Eléctrodos Selectivos de

16es de Construc¢ao Convencional.

Para os eléctrodos construidos, sensiveis as diferentes espécies iénicas
que se referirdo ao longo deste trabalho, foi sempre determinado um conjunto
de caracteristicas que permitiam fazer uma avaliagdo global do seu
comportamento e da sua utilidade analitica, independentemente de, no 4mbito
deste trabalho, serem ou néo utilizadas no doseamento do iio primdrio em
formulag¢des farmacéuticas.

Concretamente, determinou-se o limite inferior de resposta linear
(L.I.LR.L.); o limite préatico de detec¢do (L.P.D.) e o declive das rectas de
calibragdo obtidas; a reprodutibilidade e estabilidade dos potenciais dos
eléctrodos ao longo de um dia de trabalho e ao longo do seu tempo de vida; a
sua durabilidade; a velocidade de resposta correspondente as variagdes de
concentragdo a que eram sujeitos; a dependéncia do valor do potencial dos
eléctrodos em fun¢do das variacdes de pH das solu¢bes em que estavam
mergulhados; e, finalmente, a extengdo das interferéncias avaliadas a custa da
determinagfo dos coeficientes de selectividade potenciométricos para diferentes
niveis de concentragio do ido principal e interferente.

Em todos os casos, excepto para os eléctrodos sensiveis a carboxilatos,
a determinag¢@o do limite inferior de resposta linear, limite prético de detecgéo
e declive foi efectuada em solugdes, com e sem ajuste de for¢a idénica. O
procedimento seguido no caso dos eléctrodos de carboxilatos resultou do facto
de se pretender, com as diferentes unidades construidas, fazer um estudo
comparativo das suas caracteristicas. Como neste caso nfo era possivel utilizar
um ajustador de forga iénica comum que, além dessas fung¢des, provocasse o
mesmo grau de interferéncia nos diferentes eléctrodos construidos (propionato,

acetato, formiato, monocloroacetato, dicloroacetato e tricloroacetato), nfio fazia

'~ sentido, para os objectivos em vista, a avaliagdo dos eléctrodos em solu¢des
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com a forga idnica fixada, utilizando, para o efeito, ajustadores que

proporcionassem diferentes graus de interferéncia.

2.4.1 - Determinacio do limite inferior de resposta linear.

limite pratico de deteccéo e declive das rectas de calibracdo.

Um eléctrodo, sensivel a determinada espécie, permite determinar, por
medida da diferenga de potencial estabelecida entre ele e um eléctrodo de
referéncia apropriado, as actividades (ou concentragdes, o que requere que a
forga i6nica do meio seja ajustada) dessa espécie livre, em solugio. A resposta
¢ dependente das quantidades relativas em solugfo, quer do i%o primario quer
de outras espécies eventualmente presentes. |

Essa diferenga de potencial que se obtém, traduz;se pela equagéo de

.Nemst- Nicolski:

E = const + (2303RT)/(ZsF) log [a , +K o5 O (ap) ZA™ZB +

POT

em que (E) € o valor da diferenga de potencial do eléctrodo, em mV; (R) é
uma constante igual a 83144 J K- mol “1; (T) é a temperatura absoluta em
Kelvin, F € a constante de Faraday eiguala 9,64846x104 Cmol‘l, (@, ap,

a ¢) sdo as actividades, respectivamente do ifio principal (A) e dos interferentes

(B,C), presentes na solugfo; (Z,, Zg_ Zc) sdo nimeros inteiros como sinalea

grandeza das cargas do ido principal e dos ides interferentes, respectivamente;
K4 BPOT e K A,CPOT ), sdo os coeficientes de selectividade potenciométricos do .
eléctrodo, relativamente ao ifo interferente B e C; a parcela (cénst) inclui o
potencial normal do eléctrodo selectivo, o potencial do eléctrodo de referéncia

e o potencial de jungfo liquida (expressos em mV).
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Se, no entanto, nfio se encontrarem presentes em solug¢do espécies
interferentes (ap=ac=0) a equagio anterior toma uma forma simplificada e
igual a:

E = const + (2,303RT)/(Z,F) log a ,

Para além disso, quando a forga idénica das solugBes se encontra ajustada

(I=const), a actividade do ido vem dada pela seguinte espress3o:
ap=1s ca

em que ap € a actividade do ido A ao valor fixado para a forga idnica e cp a
sua concentracao.

Neste caso, a resposta do eléctrodo pode ser expressa por:
E = const” + (2,303RT)/(Z,F) log ¢ ,

em que a parcela (const’) inclui mais a componente (2,303RT)/(Z,F) log f ,

Dentro de determinada zona de concentragdes, a resposta do eléctrodo
varia linearmente em fun¢@o do logaritmo da actividade (ou concentra¢io) do
ido, para o qual ele € sensivel (Fig. 2.4.1.1), com um declive positivo ou
negativo, conforme o eléctrodo € sensivel a catiio ou a anifio, e com um valor
tedrico de 59,16 mv décadal, para ides monovalentes e 29,58 mV década-!
para divalentes, quando a temperatura é fixada a 25 °C.

No entanto, para solu¢des diluidas, o potencial dos eléctrodos deixa de
variar linearmente com a cencentragéo de ides presentes em solu¢fio, podendo
atingir um valor constante que ndo é alterado quando varia o valor da
concentragdo do ido principal (Fig. 2.4.1.1).

Segundo os critérios da IUPAC [11], define-se o limite inferior de
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resposta linear, como o valor de actividade do iZo principal, a partir do qual a
relagdo linear, entre a diferenca de potencial dos eléctrodos indicador e
referéncia e o logaritmo da actividade do ifo principal se deixa de verificar
(Fig. 2.4.1.1). O limite prético de detec¢do € o valor de actividade do ido
principal no ponto de intercepgdo das extrapolag¢des das partes lineares da
curva de calibragdo (Fig. 2.4.1.1.)

Para a determinagdo dos pardmetros de calibragio referidos, utilizou-se
o método da adi¢io de quantidade conhecida [11]. Procedeu-se, inicialmente, a
uma prévia lavagem dos eléctrodos, com &4gua desionizada, que se
encontravam a condicionar numa solugdo aquosa de ido principal. Depois,
aqueles foram secos com papel absorvente e introduzidos, conjuntamente com
o eléctrodo de referéncia que também se encontrava seco, num vaso de vidro

com paredes termostatizadas (ver 2.1.1), onde se colocava um volume

- conhecido de uma solugio muito diluida de ido principal e o respectivo contra-

ido. Seguidamente, eram adicionados pequenos volumes de uma solugio mais
concentrada, também de ido principal, registando-se, apds cada adigéo,
homogeneizacdo da solugdo e estabilizacdo dos eléctrodos (a + 0,1mV), o
correspondente valor de potencial. Com os valores obtidos, elaborou-se, em
papel semilogaritmico, um gréafico, semelhante ao apresentado na Fig. 2.4.1.1,
representando os valores de diferenga de potencial obtidos em fun¢io da
actividade do ifdo principal, em cada ponto' da adicdo efectuada.
O limite inferior de resposta linear foi estimado, seguindo os critérios
propostos pela IUPAC [11], calculando o valor de actividade correspondente
ao ponto no grafico onde a resposta do eléctrodo comegava a apresentar
desvio de linearidade.
~ Para a determinagido do limite pratico de detecgdo, e sempre que a
forca iénica das solugdes onde mergulhavam os eléctrodos estava fixada,
seguiram-se as recomendac¢des da ITUPAC [11], calculando o valor de
actividade correspondente ao ponto de intercepg¢do das extrapolagdes das

partes lineares que constituiam a curva de calibragfo.
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No entanto, quando os ensaios de avaliacdo eram conduzidos em
solugdes em que a forga idnica ndo se encontrava ajustada,0 mesmo critério
ndo foi aplicado para a determinagfo do limite inferior de detec¢do. Esta
situagdo resultou do facto de, para zonas da curva de calibragdo em que a
presencga de ido principal era diminuta e que correspondia a zona nio linear da
curva, os efeitos relativos a solubiliza¢do da membrana, agitagéo das solugdes e
pouca condutibilidade iénica das mesmas, provocavam uma instabilidade do
potencial dos eléctrodos, sendo dificil estabelecer valores de potencial
constantes que permitissem definir uma linha recta. Neste caso, era dificil
efectuar-se o cédlculo para o limite pratico de detec¢do, seguindo o critério
proposto pela IUPAC [11].

Optou-se, por isso, por determinar, graficamente, o valor da actividade
do ido principal, correspondente a um desvio de potencial da zona nio linear
da curva, igual a 18 mV/Z (Fig 2.4.1.2), em que Z era a carga do ido para o
qual o eléctrodo era sensivel. Este método foi anteriormente aplicado por
alguns autores [12] para a determinagio de coeficientes de selectividade
potenciométricos pelo método das solugdes misturadas na presenga de uma
forte interferéncia de que resultavam também valores instdveis de potencial.
Como o valor do limite inferior de resposta linear e também o limite
prético de detecg¢do sdo varidveis com as condi¢des experimentais de andlise,
estado fisico das membranas e tempo de vida das mesmas, apenas se poderad
atribuir significado a ordem de grandeza que lhes corresponde, razdo pela qual,
nos capitulos seguintes, o valor destes dois pardmetros de calibra¢do sdo
unicamente indicados na forma de ordens de grandeza. |

Nas determinagdes efectuadas em solu¢Ses em que a—forga i6énica nao
era fixada para o tragado das curvas de calibragfo, os valores aproximados da
actividade de ido principal foram calculados pelo produto do factor de
actividade pela concentragio do ifo principal. -

Usou-se, para o célculo do factor de actividade, a expressdo de Debye-
Hiickel simplificada:
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log£=0,51Z2V1/ 1+ V1
em que f é o factor de actividade do ido, Z é a sua carga e I € a forga i6nica do

meio.

Emv

LPD LIRL
- loga,

Figura 2.4.1.1 - Determinagfio gréfica do limite inferior de resposta linear e

limite pratico de detecg¢do pelo método sugerido pela [UPAC [11].
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E mv

Figura 2.4.1.2. - Determinagdo grifica do limite pratico de detec¢ao pelo

método sugerido em [12].
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2.4.2 - Comportamento dos eléctrodos ao longo do tempo.

Para a avaliagdo do comportamento dos eléctrodos ao longo do seu
tempo de vida, efecturam-se calibragdes repetidas (pelo menos em duplicado),
numa zona de concentragdes correspondente a zona de resposta linear.

Para tal, os eléctrodos eram imersos numa solugio de ifio principal com
concentragio, normalmente igual a 104 M, e adicionavam-se volumes
conhecidos de uma solugdo mais concentrada (vulgarmente 101 M), também
de ido principal. Em todos os ensaios realizados, houve a preocupacgéo de
preparar periodicamente as solu¢des mais diluidas. Para todas as unidades,
excepto aquelas que eram sensiveis a carboxilatos, os ensaios, referentes a este
tipo de avaliagdo, decorreram em solugdes de ido principal com a for¢a iénica
ajustada. '

Com os valores de diferenga de potencial registados e os
correspondentes valores de actividade, calculados a partir do valor da
concentracgdo, elaboravam-se as respectivas rectas de calibragdo para as quais
se estimava o declive e os valores de regressido das mesmas, utilizando, para
esse fim, um programa estatistico [13].

| Os eléctrodos destinados a este tipo de avaliagdo eram guardados, em
condicionamento continuo, entre ensaios, numa solucido de ifo principal.
Eventualmente, para alguns dos eléctrodos sensiveis a determinadas espécies
i6nicas, procedeu-se a0 mesmo tipo de avaliagdo, mantendo as unidades ao ar,
entre ensaios, tendo sido postas a condicionar algum tempo antes da realizagio
dos mesmos (usualmente 15 minutos), com o objectivo de serem avaliadas as
“alteragBes correspondentes aos pardmetros de calibra¢do dos eléctrodos,
quando as membranas sensoras ndo estavam sujeitas a hidratacdo continua.

Sempre que os ensaios de calibragdo periédica eram efectuados com a

forga i6nica ajustada, as curvas de calibragdo eram estabelecidas em fung¢io da




Aspectos Gerais da Parte Experimental

concentragdo do 130 principal.

O tragado periddico das rectas de calibragdo dos eléctrodos permitiu
avaliar a estabilidade das unidades ao longo de um dia de trabalho e a
reprodutibilidade ao longo do tempo de vida das unidades, fornecendo-nos
indicagdo valiosa sobre a sua aplicabilidade, em andlises de rotina em produtos
farmacéuticos.

Para além da avaliagdo sistemdtica das caracteristicas referidas para as
unidades, normalmente efectuada na zona correspondente a resposta linear
dos eléctrodos, eram também determinados, periodicamente, o valor do limite
inferior de resposta linear e o limite pritico de detec¢do, visando detectar

eventuais variagdes dos seus valores durante o tempo de vida dos eléctrodos.

2.4.3 - Tempo de vida dos eléctrodos.

Uma vez que se pretendia uma avaliagdo tdo completa quanto possivel
das caracteristicas dos eléctrodos construidos, impunha-se determinar o tempo
em que os diversos tipos de eléctrodos se mantinham em funcionamento, sem
se apresentarem desvios signifitativos no seu comportamento tipico.

Procedeu-se, para tal, ao tragado de calibra¢des repetidas ao longo do
tempo de vida das unidades, em intervalos de concentragio que correspondiam
a zona de resposta linear, determinando os correspondentes valores de declive
das rectas de calibragdo, o valor de regressdo das mesmas e a reprodutibilidade
dos potenciais ao longo da calibracio.

Como critério de fim de vida das unidades construidas era considerado
o decréscimo acentuado do valor de declive da recta tragada, o aumento do
limite inferior de resposta linear e as variagdes na estabilidade dos potenciais

das mesmas.
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2.4.4 - Velocidade de resposta.

O tempo de resposta prético dos eléctrodos foi avaliado em condi¢des
dindmicas, registando-se a variagdo do seu potencial quando se alterava a
concentragio da solugfio em que se encontravam imersos (normalmente 104
M), por adi¢do de uma solugdo mais concentrada de ido principal. Para que as
variagbes de potencial fossem, exclusivamente, atribuidas as caracteristicas
intrinsecas dos eléctrodos, tentou-se, tanto quanto possivel, reduzir ao minimo
o tempo de homogeneizagédo da solugéo depois de efectuada a adigao.

Apesar destas precaugdes, e considerando que a velocidade de resposta
dos eléctrodos era muito elevada, o tempo de homogeneizagdo da solugio ndo
deixava de ter uma contribuicdo para os resultados obtidos. Efectivamente,
certos factores como o volume da solugdo de ido principal e concentragdo
adicionada, o volume da solucdo em que os eléctrodos estavam originalmente
mergulhados e ainda a rapidez de agitagdo, contribuem para o valor da
velocidade de resposta atribuida aos eléctrodos. Assim, a velocidade de
resposta dos eléctrodos traduz mais uma resposta total da célula electroquimica
do que propriamente a velocidade de resposta intrinseca do eléctrodo selectivo.
E, contudo, de sublinhar que esta limita¢io experimental é mais aparente do
que real, uma vez que em aplica¢des analiticas concretas € sempre a velocidade
de resposta de toda a montagem que condiciona o ritmo a que as
determinagdes podem ser executadas.

Para a determinagio deste pardmetro, adicionaram-se, de forma rdpida,
com uma microbureta, volumes muito pequenos de uma solug¢do muito
concentrada do ido para que o eléctrodo era sensivel (usualmente 0,1 M), a um
volume, também reduzido, de solu¢do onde mergulhavam os eléctrodos,
efectuando-se o registo grafico das variagcdes de potencial obtidas com as
variagdes de concentra¢do do ido primério na solugdo, utilizando-se como

critério de estabiliza¢do, uma variagio de potencial ndo superior a 0,2 mV.
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Situagdes houve em que, para algumas unidades construidas, a
avaliacdo da velocidade de resposta das unidades foi efectuada, determinando,
durante o tracado das curvas de calibracdo, o tempo que era necessario a
estabilizagdo do eléctrodo (+0,2 mV) apds se ter provocado uma variagio da

concentracio do ido em solugio.

2.4.5 - Dependéncia do potencial dos eléctrodos selectivos

com o pH das_solugdes.

A determinacdo da variac¢do do potencial dos eléctrodos em fungdo do
valor de pH (diagramas de Reilley) foi realizada, provocando variagdes
crescentes e decrescentes do pH em solugdes de ido principal, a diferentes
concentracoes, }com a forca iénica fixada ou ndo a um determinado valor.

Para a realizac@o dos referidos diagramas, procedeu-se inicialmente a
uma calibracdo (em valores de potencial) do eléctrodo de vidro, com solucdes
tampdo a pH igual 2 9, 7 e 4 unidades. Com os valores obtidos foi tracado um
grafico de variacdo do potencial do eléctrodo de vidro em funcdo do pH.

Na medida em que, quer os eléctrodos selectivos construidos, quer o
eléctrodo de vidro usado, se encontravam em paralelo, era possivel, através do
comutador de eléctrodos utilizado (ver 2.1.1), saber-se, apds cada variacdo de
pH da solugdo, qual era o potencial que lhes correspondia. Esse valor de
potencial era depois confrontado com os registados para o eléctrodo de vidro,
nos ensaios de calibragdo prévia, sabendo-se por interpolagdo grafica qual o pH
a que lhe dizia respeito.

Apds a calibragdo do eléctrodo de vidro, e conjuntamente com este,
eram introduzidos os eléctrodos indicadores (normalmente dois de cada tipo)
num volume de solugio (aproximadamente 200 cm3) que continha o ido

principal. O pH desta solugio era alterado, ou por adigdo de pequenos volumes
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de uma solugdo de base forte (quando a variagdo de pH era em sentido
crescente) ou duma solucdo de 4cido forte (quando aquela era em sentido
decrescente), ambas concentradas. A utilizagdo de um volume elevado de
solu¢do de partida, ou de volumes pequenos de solugdes concentradas,
alcalinas ou 4cidas, tinha como objectivo serem somente atribuiveis as
variacdes de pH, as varia¢Oes que foram detectadas nos potenciais dos
eléctrodos selectivos.

Nos ensaios de determinag¢do dos diagramas de Reilley, quando
efectuados no sentido crescente de pH, partindo de uma sal do i&o principal,
procedia-se a um ajuste prévio da solucdo a um valor de pH préximo de 1,
valor a partir do qual se comegava a efectuar a adi¢do de base.

" A escolha da composi¢do da solugdo alcalina, bem como da 4cida,
estava dependente do valor obtido para os coeficientes de selectividade
potenciométricos dos anides que as constituiam, no caso de eléctrodos sensiveis
a espécies anidnicas ou dos respectivos catides, no caso de unidades sensiveis a
catides. _

Observavam-se algumas dificuldades, durante o tragado destes
diagramas, sobretudo nas zonas de pH compreendidadas entre 5 ¢ 9 unidades.
Muitas vezes nesta zona a adi¢ido de um pequeno volume de 4cido ou de base
concentrados era suficiente para provocar uma variacdo brusca de pH das
solucdes, levando, nesta situacdo, a necessidade de recorrer a diluigOes
sucessivas quer do dcido ou da base usadas para provocar as alteragdes de pH.
Nas situagdes em que estas dificuldades experimentais se revelaram mais-

nitidas, resultava um menor nimero de determinacdes nesse intervalo de pH.

2.4.6 - Coeficientes de selectivi_dade potenciométricos.

A selectividade dos eléctrodos selectivos dos ides € a caracteristica de

funcionamento mais frequentemente invocada para justificar as limita¢dse para

23
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o seu uso mais generalizado. Efectivamente, o seu potencial é dependente, ndo
s6 da concentragdo de ido principal existente em solu¢do mas também
eventualmente de outras espécies presentes. Como ficou referido anteriormente
(2.4.1) esta dependéncia vem traduzida pela equacdo de Nernst-Nicolski, sendo
o maior ou menor grau de interferéncia causado pelos ides, quantificado pelo
coeficiente de selectividade potenciométrico ( KPOT).

E, por isso, importante conhecer-se o valor desta caracteristica para os
eléctrodos, de modo a poder fazer-se uma previsdo segura das suas eventuais
aplicag¢des analiticas.

Para a avaliag@o da extensdo das interferéncias, determinou-se o
coeficiente de selectividade potenciométrico, (KPOT) em relagio a alguns
anides, para o caso dos eléctrodos sensiveis a anides ou alguns catides para os
eléctrodos sensiveis a catides. ‘

Para a sua determinacdo, utilizou-se o método das soluches misturadas
[11] ou, na maioria dos casos, o das solu¢des separadas [11], optando-se pelo -
primeiro sempre que o ido interferente possuia carga diferente da do ido
principal, e pelo segundo no caso de ambos terem cargas com 0 mesmo valor.

Embora as determinag¢des pelo método das solugdes misturadas
corresponda a condi¢des experimentais mais préximas das reais quando da sua
utilizacdo analitica concreta, os valores de coeficientes de selectividade
potenciométricos dependem de inumeros factores de carédcter experimental,
como sejam as concentragdes de ido principal e interferente nas solugdes, o
tempo de vida das unidades e o estado fisico das membranas, pelo que sé nos
ddo uma indicagio da ordem de grandeza da interferéncia. No entanto, o valor
da ordem de grandeza para este pardmetro, ndo € significativamente alterado
quando o ido principal e a interferéncia possuem a mesma carga € a
determinagdo € feita pelo método das solugbes separadas ou misturadas [12].
Por estas razdes, e porque a avaliacdo dos coeficientes de selectividade
potenciométricos envolvia duas ou mais determinag¢des de varios eléctrodos,

para diferentes concentragdes de ido primério, correspondendo isto a uma-

83
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carga experimental elevada, se justifica que, para a maioria dos eléctrodos onde
o estudo era efectuado para interferentes com a memsma carga da do ido
principal, se tenha optado por um processo mais simples e que corresponde ao
do método das solugdes 7separadas.

O método das solugdes separadas consistia em determinar
sucessivamente, o valor de potencial fornecido ‘pelos eléctrodos (normalmente
3 unidades) para as solugdes com diferentes concentragdes em ifio principal
(E}) e sem a forga idnica ter sido ajustada, para, seguidamente, realizar o
mesmo com as solugdes contendo exclusivamente o interferente (E,), em
concentragdo igual a do ido principal.

No primeiro caso, e atendendo a equagio de Nernst - Nicolski (2.4.1), a
resposta do eléctrodo vem dada por:

E, = const + (2,303 RT)/ (Z4 F) log a,

No segundo caso, teremos que, quando o eléctrodo estd mergulhado

numa solug¢do que contém apenas ido interferente (B), a resposta do mesmo

serd dada por:

E, =const + (2303 RT)/ (Z, F) log [Kag'O" (aPa'%s]
subtraindo, membro a membro, as equagdes anteriores, teremos:
E,-E = +(2,303 RT)/(Z 4 F)[ log Ka g+ ZA/ZB.I;)g ag-log a,]
Se a concentragdo do ido interferente, ou mais propriamente a
actividade, for igual a de ido principal ( como no caso do método das solugdes

separadas), entdo a expressio anterior fica reduzida a :

(Ex-E()/ [(2303 RT/(Zy Pl =l0g K, 5 '+ (Zy/Z5 -1) log ay
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Os valores de potencial obtidos para as solugdes de ido principal
permitiam-nos determinar o declive da recta de calibragdo, imediatamente
antes de colocar o eléctrodo em contacto com o ido interferente.

Segundo as recomendag¢des da IUPAC [11], na expressdo anterior,
sugere-se a introdugfo do valor teérico do declive, tanto para o ido principal
como para a interferéncia. Este valor ndo se obtém para a maioria dos
eléctrodos selectivos, pelo que, em todos os casos, utilizou-se um valor
experimental do declive, obtido & custa das medidas efectuadas com as
solucdes de diferentes concentragdes no ido principal, permitindo assim um
calculo para a selectividade, em condi¢ds mais realistas.

Nas situagdes em que, para além dos valores da actividades serem
iguais, também eram iguais, os valores de carga dos respectivos iGes, a

expressdo anterior tomava ainda um aspecto mais simples:
e POT
(Ex-E))/ (2,303 RDIZ, Bl =1og K, 5

Na determinagfo do coeficiente de selectividade potenciométrico pelo
método das solugdes misturadas, os eléctrodos em estudo eram mergulhados
numa solugdo com concentracdo fixa de ifo interferente, procedendo-se em
seguida a adi¢do de volumes conhecidos de uma solugdo de ido principal, com
concentragio também conhecida. "

Neste caso, o valor para o log K POT era determinado, apés tragado da
recta correspondente a determinagio efectuada, calculando-se o valor de
actividade (concentragdo) correspondente ao ponto de intercep¢do das
extrapolagdes dos dois segmentos lineares da recta de calibragfio, para o qual
E, éigual a E, (ver Fig. 2.4.1.2).
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Nesse ponto, e de acordo com as equagles anteriores, E;=E, e:

const + (2,303 R T )/(Z, F) log K, 5 (ag) 2428 = const + (2,303 R T) /(Z, F).

.loga,

Desta igualdade resulta a expressdo:

log a= log K, g (ag) 2a’%B

que rearranjada forma a igualdade que permite calcular, nas condi¢Ses

experimentais referidas, o valor do coeficiente de selectividade potenciométrico.

KA,B: aA/ (aB) ZplZg

Determinando-se, pois, o valor de a,, € considerando o valor de ag
fixado inicialmente, calculava-se facilmente, através da férmula anterior, o
coeficiente de selectividade potenciométrico para o interferente em estudo.

As determinagdes que envolveram o cdlculo dos coeficientes de
selectividade potenciométricos (normalmente duas determinagdes) foram
- efectuadas em solugdes sem ajuste de forgca idnica, para vdrias unidades
(normalmente trés), sujeitando-as, entre cada ensaio, a um condicionamento em
solugdo pura de i&o principal, de modo a provocar-lhes um restabelecimento
das caracteristicas de funcionamento da membrana.

Quando os coeficientes de selectividade potenciométricos eram avaliados
pelo método das solugdes misturadas, surgiram situagdes em que, na zona de
resposta no linear do eléctrodo onde existia uma elevada concentragiio de ifo
interferente relativamente a de ido principal, a resposta dos eléctrodos
apresentava um elevado grau de instabilidade. Nestes casos, tornava-se dificil
definir exactamente uma linha recta que permitisse, apds extrapolagio, o
célculo do valor de actividade do ifo principal. Assim, o célculo foi efectuado,
- estimando, na recta de calibragdo, o valor de actividade correspondente a um
desvio da recta linear extrapolada, igual a 18 mV/Z [12]. |

-
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2.5 - Metodologias para a Avaliacdo das Caracteristicas de

Funcionamento dos Detectores Tubulares.

Embora os pardmetros a determinar com os detectores tubulares
potenciométricos fossem, em geral, os mesmos que foram descritos para os
eléctrodos de configuragdo convencional, a metodologia de avaliagio foi
adaptada as condigdes de utilizagdo para que foram construidos.

Contrariamente ao que sucede com os eléctrodos selectivos de
configuragdo convencional, ndo existe uma metodologia bem estabelecida para
a avaliacdo das caracteristicas de funcionamento de detectores
potenciométricos destinados a serem incorporados em montagens FIA. Este
facto € provavelmente devido ao nimero reduzido de detectores construidos
até ao momento, expressamente destinados a esse fim.

Por isso, procurou utilizar-se uma metodologia de avaliagdo, o mais
-parecida possivel com a que foi usada para a determinacgio dos pardmetros de
calibracdo dos eléctrodos selectivos de configuracdo convencional, mas
realizando as medidas em fluxo continuo que s@o as condi¢des em que os
detectores serdo depois utilizados em condic¢des analiticas correctas.

Para tal, utilizou-se um sistema FIA, de baixa dispersdo, para que fosse
irrelevante a dilui¢do das amostras injectadas, determinando-se, para os
detectores tubulares construidos, o limite inferior de resposta linear, o limite
pratico de detec¢do e o declive das rectas de calibragdo tragadas, a
dependéncia do potencial dos detectores com o pH das solugbes e os
coeficientes de selectividade potenciométricos em relagdo a alguns ides

interferentes.
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2.5.1 - Limite inferior de resposta linear, limite pratico de

deteccdo e declive.

Com um sistema de fluxo do tipo daquele que se representa na Fig.
2.5.1.1, onde se procuraram simular condi¢des experimentais semelhantes a
do método das solugdes separadas, utilizado na avaliacdo destas caracteristicas
para eléctrodos de configuragdo convencional, determinou-se, para os
detectores tubulares construidos, o limite inferior de resposta linear, limite
pratico de detecg¢do e o declive das rectas de calibragio.
| Para isso, efectuou-se o tragado das curvas de calibragdo (normalmente
em duplicado) obtidas por injec¢do no sistema de fluxo, de solugdes de
diferente concentragdo em ifo principal e registando, para cada uma delas, o
correspondente sinal analitico.

Nos ensaios realizados, utilizou-se, no sistema FIA como transportador
da amostra, uma solugdo constituida pelo ajustador de forga iénica, (a que nos
respectivos capitulos se fard referéncia), e pelo ido principal, com uma
concentra¢do inferior ao valor do limite inferior de resposta linear dos
correspondentes eléctrodos de construcdo convencional. Esta dltima tinha,
como funcdes, estabilizar o valor de poténcial correspondente a linha de base
dos detectores e diminuir a solubiliza¢do continua do sensor, no fluido
transportador.

Para a determinac¢éo do limite inferior de resposta linear e limite pratico
de deteccdo, foram utilizados os mesmos processos de célculo, usados na
avaliacdo destes pardmetros para os eléctrodos de construgdo convencional
(ver2.4.1 e Fig. 2.4.1.1).

90
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Figura 2.5.1.1- Montagem FIA de baixa dispersdo utilizada na avalia¢ao dos

parametros de calibragdgo dos detectores potenciométricos tubulares

construidos.

(B)- Bomba peristéltica; (A)- amortecedor de pulsos; (VI) Vélvula de injec¢ao;

(ET)-ligacdo a terra; (E)-eléctrodo tubular; (R)-eléctrodo de referéncia; (D)-

descarga.
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2.5.2 - Estabilidade e reprodutibilidade dos potenciais.

A estabilidade do sinal analitico ao longo do tempo foi determinada,
efectuando calibracdes periddicas, para diferentes niveis de concentragio de
ido principal, correspondentes a zona de resposta linear do eléctrodo tubular,
avaliando-se as correspondentes variagdes de potencial dos detectores
potenciométricos tubulares. Estas calibracdes efectuaram-se injectando
solucdes de diferente concentragio do ifo principal na solugéo transportadora.

A reprodutibilidade de resposta do eléctrodo determinava-se, calculando
o desvio padrdo dos resultados obtidos ao injectar repetidamente uma mesma
solucdo de concentragdo conhecida.

Nos detectores potenciométricos, com eléctrodo de referéncia

incorporado, para além da avaliacdo da estabilidade do detector

potenciométrico tubular, também eram efectuadas avaliagdes periédicas ao

eléctrodo de referéncia de cloreto de prata / prata, registando, para este, os
valores de potencial quando era imerso em solugdes de cloreto de sédio de
concentracdo variavel.

E, contudo, de assinalar que, em sistemas FIA, a estabilidade do
potencial dos detectores € um pardmetro menos critico que em condi¢des
estdticas. Pode-se aumentar o niimero de calibra¢des sempre que necessdrio,
sem que a ele corresponda um excessivo aumento do tempo de andlise.

Mesmo assim, € necessario estabelecer a frequéncia minima com que se
deverd recalibrar o sistema. Esta determina-se, seguindo a variag¢do do
potencial do eléctrodo ao longo de um periodo de tempo equivalente a um dia

de trabalho continuado.
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2.5.3 - Tempo de resposta.

Para determinar este parimetro era necessario criar idealmente um
valor de concentragdes de ido principal na superficie do eléctrodo tubular e
seguir a sua variacdo do potencial em fung¢do do tempo.

As dificuldades inerentes a obtencdo de um perfil de variacdo deste tipo
ddo lugar a uma grande disparidade nos resultados obtidos em funcgio do
método utilizado. Talvez por isso ndo exista uma metodologia convencionada a
nivel geral para a determinagdo deste pardmetro[14,15].

Por estas razdes preferiu optar-se, ndo pela determinagdo do tempo de
resposta do detector potenciométrico, mas sim pelo tempo de resposta da
montagem FIA com ele incorporado.

Neste sentido, efectuaram-se calibra¢cdes a diferentes valores de
concentra¢do de ido principal, injectando-se um volume de amostra conhecido
num transportador que flufa com uma velocidade de fluxo determinada.
Calculou-se, depois, o tempo que, apds registo do sinal analitico, a resposta do
eléctrodo demorava a atingir um potencial correspondente ao da linha de base.

O valor encontrado traduzia o ritmo de amostragem que era possivel

atingir com o sistema de fluxo.

2.5.4 - Avaliacdo da influéncia do pH.

As amostras em que os detectores potenciométricos seriam aplicados,
poderiam apresentar valores de pH muito diferentes. Por estas razdes,
interessava que o potencial daqueles nfo sofresse modifica¢des, com as
variagdes de pH, num amplo intervalo.

Para conhecer o intervalo em que o sinal analitico fornecido pelos
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detectores permanecia inalterado, efectuou-se, utilizando um sistema FIA
semelhante ao que foi utilizado na avaliacdo deste pardmetro em detectores
potenciométricos sensiveis a nitrato [8] (Fig. 2.5.4.1), o tragado dos diagramas
de Reilley (variagio de potencial do detector em funcio do pH das solugdes).

Num recipiente de grande volume que continha uma solugdo com
determinada concentrac¢do de ifio principal, introduzia-se um eléctrodo de vidro
combinado, para controlar o pH. A solugio nele contida adicionava-se 4cido ou
base concentrados, cuja interferéncia no detector ndo fosse significativa, para
provocar as correspondentes variagdes de pH.

Sempre que alguma variagio de pH fosse provocada na solugfo contida
no referido recipiente, procedia-se a sua injec¢fo no sistema de fluxo.

Para que a concentrac¢do da solu¢fo a injectar se mantivesse mais ou
menos constante durante esta avaliagio, procurava-se que o seu volume fosse
o maior possivel e procedia-se a uma recirculagio da mesma através da vélvula
de injeccdo. Deste modo, a variacdo de volume ocorrida correspondia ao
volume de cada injec¢do efectuada (normalmente 200uL) e ao volume de
acido ou base adicionado para provocar as variagdes de pH, considerando-se

por isso desprezavel.

Os diagramas obtidos, referentes a esta avaliacdo, eram referidos como

uma variagdo do potencial dos detectores potenciométricos tubulares em
relacdo ao pH da solucdo, no instante em que € introduzida no sistema e ndo

em relacdo ao pH em contacto com as paredes do detector.
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Figura 2.5.4.1 - Desenho esquematico da montagem FIA utilizada para a
determinagio da influéncia do pH nos valores de potencial dos detectores

tubulares construidos.
(B)- Bomba peristaltica; (A)- amortecedor de pulsos; (VI) Vélvula de injecgao;
(ET)-liga¢do a terra; (E)-eléctrodo tubular; (R)-eléctrodo de referéncia; (EpH)-

eléctrodo de vidro, sensivel ao protéo; (D)-descarga.
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2.5.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos.

‘ Tal como acontecia para os eléctrodos de constru¢do convencional,
tornava-se importante determinar os coeficientes de selectividade
potenciométricos , em condi¢des de fluxo para os médulos sensores de
configuracdo tubular.

Na avaliacdo deste pardmetro procurou-se reproduzir condi¢des
experimentais semelhantes as usadas na determinacdo da selectividade dos
eléctrodos convencionais pelo método das solu¢cdes separadas.

O procedimento seguido consistia na injeccdo de solugdes, de
concentragdo crescente de 140 principal, seguidas da injec¢édo de solugdes, com
concentragdo igual as anteriores , mas de interferente, usando-se, para o
respectivo célculo, a mesma expressdo ja anteriormente apresentada para o
célculo deste parametro para eléctrodos convencionais (2.4.6).

Embora o sistema de fluxo utilizado fosse de baixa dispersdo, a
concentracdo quer de ido principal quer de interferente que atingia o detector,
ndo era a mesma que se introduzia no sistema. Também neste caso € dificil, e
ndo tem interesse para efeitos praticos, saber-se exactamente o valor da
concentra¢do que atinge a membrana do detector, sendo por isso os célculos

apresentados referentes & concentragéo introduzida no sistema.
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2.6 - Processos e Calculos Usados nas Determinagdes
Potenciométricas, em Formula¢des Farmacéuticas com Eléctrodos

Convencionais.

2.6.1 - Ensaios por potenciometria directa.

Nos doseamentos efectuados com eléctrodos selectivos de ides por
potenciometria directa, em produtos farmacéuticos, os eléctrodos eram
inicialmente calibrados numa solug#o de ido principal com a for¢a iénica e pH
ajustados de modo semelhante ao que iria ser efectuado com as amostras a
dosear.

Apés calibragdo, os eléctrodos eram imersos nas amostras de
formulagdes, préviamente preparadas (processo de preparagdo devidamente
explicado nos correspondentes capitulos), conjuntamente com o ajustador de
forca i6nica e pH. O valor de potencial, obtido para os eléctrodos, era depois
comparado com os fornecidos, pelos mesmos eléctrodos quando sujeitos a uma
calibragdo prévia em condi¢des de ajuste de forga iénica e pH semelhantes as
das amostras doseadas.

Embora, na maioria dos casos, os resultados obtidos fossem
concordantes com os resultantes dos ensaios realizados pelas metodologias de
referéncia e para garantir que os valores calculados nédo tinham como resultado
nenhuma interferéncia do método, efectuaram-se igualmente ensaios

potenciométricos, utilizando o método de adigao[16,17].

2.6.2 - Ensaios pelo método da adi¢do.

Para as determinacdes potenciométricas pelo método de adigdo, sobre a
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mesma toma utilizada no doseamento por potenciometria directa (Vx), por
questdes de simplicidade e cuja concentacdo real se pretendia determinar (Cy),
adicionou-se, apds registo do potencial (E;), um volume (Vg), muito pequeno,
(normalmente 100 L), de uma solugdo concentrada e conhecida, de ifo para
o qual o eléctrodo era sensivel (Cg), registando-se, apds adigao,
homogeneizagio da solugéo e estabilizagdo dos potenciais dos eléctrodos (+
0,2mV), os respectivos valores de potencial das unidades (Ey).

Para o célculo da concentrac¢do real do produto a analisar (Cx) era

utilizada a seguinte expressio:
CFCS/ 10E1-Ep/D (1+Vx/V S)“VX/V S

em que D representa o declive de calibracao do eléctrodo.
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3- ELECTRODOS SENSIVEIS A ALGUNS
MONOCARBOXILATOS ALIFATICOS SATURADOS.

3.1 - Introducio.

Como ficou referido no Cap. 1 deste trabalho, um dos aspectos
aliciantes dos eléctrodos selectivos de ides € a possibilidade que oferecem de se
estender a sua preparagdo a quase todas as espécies i6nicas,
independentemente destas, pelos critérios correntes, poderem ser designadas
como organicas ou inorganicas. '

E €, sobretudo, na 4rea respeitante a das espécies organicas que se tem
vindo a intensificar o desenvolvimento de novos eléctrodos selectivos de ides
[1-4] ja que, com relativa facilidade, é possivel encontrar facilmente materiais
electroactivos para a sua construcdo. Este facto tem, como consequéncia, uma
vulgarizagfo da aplicacio dos eléctrodos em diversas dreas da Quimica e da
Biologia. Mas, em muitas das situagdes, a aplicacdo destes instrumentos
analiticos torna-se bastante limitada pelas deficientes caracteristicas que grande
parte das unidades construidas, até a0 momento, apresentam e que sio,
genericamente, uma consequéncia do tipo de sistemas sensores e processos de
construgdo que utilizam. |

As deficiéncias mais vulgarmente detectadas sdo as reduzidas -
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selectividades dos eléctrodos, os elevados valores de limite inferior de resposta
linear, a baixa reprodutibilidade dos valores de potencial e, sobretudo, o
reduzido tempo de vida dos eléctrodos.

Esta situagdo que é comum a maioria dos eléctrodos de condutor
movel, observa-se, também, com praticamente todos os eléctrodos, do mesmo
tipo, construidos até ao momento, sensiveis a propionato [5,6], acetato [5-7],
formiato [5,6], monocloroacetato [8], dicloroacetato [8,9] e tricloroacetato
[8], de que o eléctrodo sensivel a tricloroacetato, recentemente proposto por
Gao e colaboradores [10], parece ser uma excepgao.

As defici€ncias referidas sdo o resultado de, nalgumas situagdes, os seus
autores usarem o sensor iénico na forma liquida [5,6,9] ou, mesmos nos casos
em que aquele é imobilizado [7,8], nem sempre o extractor iénico e o solvente
mediador serem os mais adequados.

A utilizagdo, na maioria das situagdes, de um sal de aménio quaternério
de baixo peso molecular, como € o caso do Aliquat usado na preparagdo de
eléctrodos de propionato [5], acetato [5,7], formiato [5,6], monocloroacetato
[8], dicloroacetato [8] e tricloroacetato [8] ou de decanol como plastificante
[8], origina unidades, com reduzido limite inferior de resposta linear, bastante
instaveis e sobretudo com tempos de vida curtos.

Por outro lado, a modificagido do processe da construgdo de algumas
das unidades descritas [7,8] que usavam a membrana aplicada directamente
sobre um suporte inerte condutor, nem sempre foi acompanhado das
modifica¢des adequadas, do sistema sensor, de modo a que pudessem ser
minimizadas certas defici€ncias nos eléctrodos construidos e que se traduziam,
sobretudo, numa falta de estabilidade e em durabilidade reduzida.

Foi com base nos problemas que os eléctrodos sensiveis aos
carboxilatos referidos apresentavam que nos propusemos construir, e avaliar
detalhadamente, unidades em que, se utilizasse um sistema sensor adequado,
constituido por um sal de aménio quaterndrio de cadeia longa

(tetradodecilamoénio) conjuntamente com um bom plastificante
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(ortonitrofeniloctiléter), tentando, deste modo, melhorar as caracteristicas
gerais de funcionamento dos eléctrodos, anteriormente referidos na literatura.

- Usou-se para isso, um processo de construgio para os eléctrodos em
-que foi eliminada a solugdo de referéncia interna [11] considerando que
anteriormente originava unidades com tempos de vida superiores [12] as

preparadas segundo a metodologia proposta por Moody e Thomas [13].
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3.2 - Parte Experimental.

3.2.1 - Aparelhagem e eléctrodos.

Para a avaliacdo sistemdtica das caracteristicas dos eléctrodos
construidos, foi usado o equipamento anteriormente especificado (Cap. 2).

Utilizaram-se, nas diferentes avalia¢Ges, eléctrodos de dupla jungdo
(Cap.2) com uma solugZo de sulfato de potdssio 0,033 M, no compartimento
exterior. O uso deste electrdlito justificou-se pela reduzida selectividade do
anifo sulfato em relagfo a todos os tipos de eléctrodos construidos (Tabelas
33.5.1a3.3.5.6)

3.2.2-Reagentes e solucdes.

As solugdes de formiato, acetato, propionato e monocloroacetato,
usadas para a avaliagdo dos eléctrodos construidos, foram preparadas por
dilui¢do rigorosa de solugdes mais concentradas obtidas por pesagem, também
rigorosa, dos respectivos sais de sédio. As solug¢des de dicloroacetato e
tricloroacetato foram obtidas por reac¢do quantitativa (com controlo de pH),
de hidroxido de sédio com solugdes dos respectivos dcidos, previamente
titulados potenciometricamente.

Todas as solugdes diluidas foram preparadas a partir das anteriores por

dilui¢do também rigorosa.
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3.2.3-Preparacdo dos sistemas sensores para os diferentes

eléctrodos.

Os diferentes sistemas sensores para os eléctrodos construidos eram
constituidos pelo sal de tetradodecilaménio do ido primério, em
ortonitrofeniloctiléter. |

Os sistemas sensores para monocloroacetato, dicloroacetato e
tricloroacetato foram preparados genericamente do modo indicado
anteriormente (Cap.2), por agitacdo de uma solugio orgénica de brometo de
tetradodecilaménio em ortonitrofeniloctiléter, nas propor¢des indicadas na
Tabela 3.2.3.1, com, respectivamente, solugdes aquosas de monocloroacetato
de sddio, dicloroacetato de sédio e tricloroacetato de sédio com concentragdes
iguais a 0,1 M. Apds a extracgdo, a fase organica foi separada e guardada para
posterior utiliza¢io, em contacto com sulfato de sédio anidro.

Os sistemas sensores para a preparagio de eléctrodos sensiveis a
propionato, acetato e formiato foram preparados de forma ligeiramente
diferente da indicada anteriormente. A solugdo orgénica, constituida por
brometo de tetraoctadecilaménio em ortonitrofeniloctiléter, cuja composicio
se indica igualmente na Tabela 3.2.3.1, foi agitada, inicialmente, com uma
solug¢do aquosa de hidréxido de potédssio 0,1 M, para promover a permuta
entre o anido brometo e o anido hidréxido.

A solugo organica resultante foi, de seguida agitada, respectivamente
com solugdes 0,1 M dos acidos propiénico, acético e férmico. No final, a fase
organica foi igualmente recolhida e guardada em contacto com sulfato de
sédio anidro.
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Tabela 3.2.3.1 - Composi¢io dos sistemas sensores utilizados na construgio

de eléctrodos sensiveis a anides carboxilatos saturados de cadeia alifdtica @,

Eléctrodos Percentagem em massa
% de ido primdrio- : % de ortonitrofenil-
tetraoctadecilaménio ' octiléter
Propionato , 129 87,1
Acetato ' 13,1 86,9
Formiato ' 129 ' 87.1
Monocloroacetato 133 - 86,7
Dicloroacetato : 13,8 86,2

Tricloroacetato ' 147 ' 853

a) - Valores de percentagem em massa correspondentes a solugdes saturadas do respectivo

sal de aménio quaterndrio no solvente mediador.
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3.2.4 - Construcdo dos eléctrodos selectivos sensiveis aos
diferentes monocarboxilatos.

As membranas, para os diferentes eléctrodos construidos, foram
preparadas imobilizando cera de 70% (percentagem em massa) da solucgéo
sensora com a composicio indicada na Tabela 3.2.3.1 em cerca de 30% de
PVC, aplicando-a depois directamente sobre um suporte epoxidico condutor
(ver Cap.2). Resultaram, desta preparagdo, membranas, cuja massa de
permutador idnico oscilava entre 8,9% e 10,1% relativamente ao
ortonitrofeniloctiléter usado como solvente mediador (Tabela 3.2.4.1).

Apbs a aplicagdo da membrana sobre o suporte epoxidico condutor, os
eléctrodos eram deixados ao ar de modo a garantir uma secagem completa da
membrana. Depois eram colocadas numa solug¢do de condicionamento .
constituida pelas solugdes sddicas dos respectivos anides com concentragdes
iguais a 0,1 M. Os eléctrodos construidos foram igualmente mantidos, entre
ensaios e durante o tempo em que decorreu a sua avaliagdo, na solugdo de
condicionamento referida. ‘

Veriﬁcou-sé, no entanto, que os resultados dos diferentes pardmetros de
calibracdo dos eléctrodos ndo eram minimamente alterados, se as unidades
construidas fossem guardadas ao ar, e cerca de 10 a 15 minutos, antes de
qualquer avalia¢do, fossem mergulhados numa solu¢do 0,1 M do respectivo
ido primdrio. Contudo, a op¢do de os conservar sempre mergulhados na
solucdo de condicionamento teve como objectivo manter, de forma constante,
a hidratagdo da membrana e, em iguais condi¢Oes, verificar se a perda de
sensor por dissolugdo era igual em todos os tipos de eléctrodos construidos e

em que extensio este procedimento alteraria os tempos de vida das unidades.

~—
N
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Tabela 3.2.4.1-Composi¢do das diferentes membranas (percentagens em

massa) utilizadas na preparagdo dos eléctrodos.

Ido Primdrio

Percentagem em massa

%Sal de aménio  %Solvente mediador 9PV C
Propionato 8,9 60,1 30,0
Acetato 9,0 59,9 31,1
Formiato 8.9 60,1 30,0
Monocloroacetato 9,2 59,8 30,0
Dicloroacetato 9,5 59.4 31,1
~ Tricloroacetato 10,1 58,8 31,1
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3.3 - Resultados e sua Discussao.

3.3.1 - ParAmetros das curvas de calibracio.

As caracteristicas gerais de funcionamento dos eléctrodos foram
avaliadas pelo tragado das respectivas rectas de calibragdo (Cap.2), efectuadas
em soluc¢des que continham somente o ido principal e o respectivo contra-ido,
num intervalo de concentragdes varidveis entre 105 e 10-! M. Na Fig. 3.3.1.1.
representam-se as curvas de calibrac¢do tipicas (potencial em fung¢do do
logaritmo da actividade do ido principal) para os diferentes eléctrodos
construidos. |

Os ensaios executados com as mesmas unidades, numa zona de

“concentragdes de ifo principal mais ampla, por exemplo 106 e 101 M,

revelaram que, para concentra¢des inferiores a 10> M, os eléctrodos
forneciam valores de potencial instdveis, devido a estes valores de
concentracdo do ido principal ser significativa a extensio de solubilizacdo da
membrana.

Os valores experimentais que conduziram ao tragado das curvas de
calibragio, foram obtidos apenas nas condi¢des experimentais anteriormente
indicadas, isto €, em solugGes sem a forga idnica ajustada, justificando-se o
procedimento pela necessidade de se efectuarem comparag¢des entre o
funcionamento dos vdrios eléctrodos construidos, isentos de perturbagdes
decorrentes da presenga do anido do electrélito que eventualmente fosse usado
para ajustar a forca idnica.

Toda as determinagGes foram efectuadas em solugdes com um pH que
garantia ndo ocorrer protonagio do ido principal, em extensdo significativa.

Na Tabela 3.3.1.1. sdo apresentados os respectivos pardmetros de

calibragdo, correspondendo estes 2 média de duas determinagdes com trés
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eléctrodos. Os resultados, ai apresentados mostram que os valores médios dos
declives, obtidos das rectas de calibragdo para todos os eléctrodos sensiveis
aos diferentes carboxilatos, eram proéximos dos valores tedricos previstos para
a temperatura a que se realizaram os ensaios (25° C) e mantinham-se sem
alteragOes ao longo do tempo de vida das unidades (ver Tabelas de 3.3.3.1 a
33.3.6).

Os valores de limite inferior de resposta linear e limite pratico de
detec¢do obtidos, para os diferentes eléctrodos, sdo bastante semelhantes.

A diminuig¢io de limite inferior de resposta linear e de detec¢éo para as
diferentes espécies ordenadas da forma indicada na Tabela 3.3.1.1 confirmam
os resultados obtidos por Nielsen e colaboradores [14] que, ao prepararem
eléctrodos sensiveis a anido nitrato com diferentes concentragdes de
tetradodecilaménio na membrana, verificaram haver uma diminui¢do dos
limites inferiores de resposta linear e de detecgdo, com o aumento da
concentraco de extractor na membrana. As ligeiras diferencas no valor destes
“dois pardmetros referidos sdo devidas, segundo alguns autores [15], as
diferentes dissociacdes dos respectivos pares i6nicos na membrana,
promovidas pela maior ou menor interac¢do do solvente mediador, utilizado
na ligacdo idnica entre o sal de amdénio quaterndrio e o 130 a permutar, e a
maior ou menor electronegatividade do anido carboxilato ligado ao sal de
amoénio quaterndrio.

Verificou-se, no entanto, um aumento, pouco significativo, quando se
comparavam os valores dos declives obtidos para as diferentes espécies
ordenadas da forma indicada na Tabela 3.3.1.1. Poder4 justificar-se este
comportamento pela crescente concentragdo de permutador na fase orgénica
(Tabela 3.2.3.1), confirmando-se assim os resultados obtidos pOr outros autores
[16] quando da preparagéo de eléctrodos de fio recoberto, usando como
extractor iénico um sal de aménio quaterndrio.

Comparando os resultados dos pardmetros de calibragdo, por nds
- obtidos, para as diferentes unidades (Tabela 3.3.1.1) com os indicados, por

outros autores, para eléctrodos sensiveis as mesmas espécies aniénicas (Tabela
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3.3.1.2), podemos verificar que se registaram melhorias significativas nos
valores de limites inferiores de resposta linear, e de detecgio e declives das
rectas de calibragdo.

| Estes resultados sdo uma consequéncia, por um lado, de se ter usado
tetradodecilaménio como extractor idnico e ortonitrofeniloctiléter como
solvente mediador. O aumento da cadeia carbonada do sal de amdnio
quaterndrio, relativamente ao Aliquat 336S (predominantemente
trioctilmetilaménio) anteriormente usado [5-8], e consequentemente o
aumento das suas propriedades lipofilicas, contribuiu para um alargamento da
zona de resposta linear, facto que, em casos anteriores, ja se tinha observado
[9,10] quando da preparagdo de eléctrodos sensiveis a dicloroacetato [9] e
tricloroacetato [10], bem como do respectivo limite pratico de detec¢io.

Este facto estd inteiramente de acordo com os resultados apresentados
por Nielsen [14] e Fang [15] que, ao utilizarem diferentes sais de aménio na
preparagdo de eléctrodos sensiveis, a nitrato e perclorato, respectivamente
verificaram haver uma relagdo directa entre o aumento de lipofilia do sal de
amoénio quaterndrio e, consequentemente, da sua menor solubilidade e os
pardmetros de calibracdo referidos.

O facto de termos utilizado grandes quantidades de extractor idénico na

membrana, op¢ao esta feita com vista a prolongar o tempo de vida dos

eléctrodos construidos, condicionou os valores de limite inferior de resposta -

linear e de detecg¢do obtidos, relativamente, por exemplo, aos que sio
indicados por outros autores para eléctrodos sensiveis a dicloroacetato [9] e
tricloroacetato [10] (Tabela3.3.1.2).

Nao se optou, no entanto, por se usar, na preparagdo dos sistemas

. sensores dos diferentes eléctrodos, sais de aménio de cadeia ainda mais longa

que a do tetradodecilaménio utilizado porque a este acréscimo de tamanho de

cadeia ndo correspondia uma diminuigfo significativa da solubilidade em 4gua,

acarretando maiores dificuldades de purificagdo daquele e de dissolugdo no
solvente mediador [14,15]. *

I~
o
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Por outro lado, a utilizagdo de ortonitrofeniloctiléter como solvente
mediador, e dadas as suas caracteristicas dialéctricas comparadas com as do
decanol [5-8] ou nitrobenzeno [9] anteriormente usados, contribuiu
igualmente para a melhoria dos pardmetros de calibragdo apontados,
sobretudo no que se refere aos respectivos declives das rectas de calibragio ja
que, segundo Gao e colaboradores [10], existe uma relagio directa entre o
valor deste pardmetro fisico dos mediadores usados na preparac¢do de
eléctrodos de condutor mével e os respectivos declives. A maior ou menor
dissociagdo do par iénico na membrana, provocando maior ou menor forga de

interac¢io exercida pelo mediador, condiciona a sensibilidade dos eléctrodos.
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Figura 3.3.1.1-Curvas de calibrago tipicas para os diferentes eléctrodos

construidos, sensiveis a: (A)-Propionato; (B)-Acetato; (C)-Formiato; (D)-

" Monocloroacetato; (E)-Dicloroacetato e (F)-Tricloroacetato.
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Tabela 3.3.1.1.-Caracteristicas gerais de funcionamento para os eléctrodos

construidos @,

Caracteristicas Eléctrodos

CH3CH,COO CH3COO™ HCOO™  CHyClOO- CHCLCOO™ CCl3CO0-

L.P.D (M) 40x 105 32x105 3,0x10° 40x105 28x105 22x10°
LIRL(M  1,5x 104 1,5x10% 15x104 14x10% 1,0x104 99x103

Declive
(-mV/dec. activ.) 59,3 0,7 59,2+0,8 593+0,6 60,2+0,6 622+0,7 633+09

Reprodutib. .
(mV/dia) ~1 ~1 ~1 ~1 ~1 ~1
Velocidade

resposta (s) <20 <0 <0- <0 <0 <0

a)-Resultados correspondentes a média de duas determinagdes com trés eléctrodos. -

~—
—
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Tabela 3.3.1.2 - Parametros de calibracio para eléctrodos anteriormente

descritos na literatura, sensiveis a carboxilatos alifaticos saturados.

Eléctrodos

Parametros de Calibracio

LLRL® LPDD DO v.R.D Rep.©) [Ref.]
™M o™ (mv/dec.) (s) (mv/hora)
Propionato 103 10 575 60 ~02 [5]
103 10 575 20-60 ~02 [6]
Acetato 103 105 53,0 60 ~02 [5]
103 105 33,0 20-60 ~02 - [6]
10-3 104 50,0 o ~0,5 [7]
Formiato 103 10 53,0 60 ~0,2 [5]
103 107> 53,0 20-60 ~0.2 [6]
Cloroacetato  4x1073 6x1004 550 60 ~1 [8]
Dicloroacetato 2)(10'3 2x10°4 55,0 60 » ~3.,5 [8]
2x10™ _ 57-585  30-120 ~03 [9]
Tricloroacetato 3x1073 3x10°4 510 60 ~5 [8]
2x10°6 12x10°6 120 ~02 [10]

a)-Limite inferior de resposta linear; b)-Limite prético de detec¢do; c)-Declive das rectas de

calibragiio; d)-Velocidade de resposta; e)-Reprodutibilidade ao longo de um dia de trabalho.

]
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3.3.2 - Velocidade de resposta dos eléctrodos.

A velocidade de resposta dos diferentes eléctrodos, sensiveis a
carboxilatos, foi avaliada registando o tempo que era necessério para ocorrer a
estabilizagdo dos valores de potencial (= 0,2 mV) quando as unidades eram
sujeitas a uma calibragdo onde se provocavam variagdes crescentes na
concentracdo de ido principal.

Na gama de concentragdes correspondente & zona de resposta linear
dos eléctrodos, eram necessdrios tempos inferiores a 20 segundos para que
atingissem um potencial estdvel. Contudo, quando as varia¢des de
concentragdo eram provocadas na zona de concentra¢o entre o limite inferior
de resposta linear e o limite pritico de detec¢dio, o tempo necessario i
estabilizagéo dos valores de potencial dos eléctrodos, quando se aplicava o
-mesmo critério de estabilidade, era de cerca de 2 minutos. |

A velocidade de resposta, apresentada pelos eléctrodos, pode ser
~ considerada excelente, admitindo que se trata de unidades de condutor movel,
aproximando-se mesmo dos valores vulgarmente apresentados para os
melhores eléctrodos de membrana cristalina.
| Os valores de tempos de resposta, apresentados na literatura para
outros eléctrodos sensiveis a carboxilatos considerados neste estudo (Tabela
3.3.1.2), permitem-nos apenas uma cbmparagéo limitada uma vez que os
critérios de estabilidade sio, de um modo geral, diferentes, além de
normalmente ndo ser fornecida informagdo suficiente sobre as condigGes
experimentais em que foram determinados. Apesar dessas limitagdes, poder-
se-4 dizer que os eléctrodos sensiveis a carboxilatos, por nés construidos,
apresentam respostas mais rapidas relativamente aos anteriormente descritos
na literatura (Tabelas 3.3.1.1 e 3.3.1.2). Isto é uma consequéncia da
imobilizagdo do sensor i6nico em PVC e também da quantidade de solvente

mediador, presente na membrana, j4 que este composto, pelas propriedades
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plastificantes que apresenta, condiciona, em maior ou menor extensio, a

mobilidade iénica na interface da mesma.

3.3.3 - Tempos de vida dos eléctrodos e reprodutibilidade da

Iesposta.

Os tempos de vida dos eléctrodos, sensiveis a carboxilatos, foram
avaliados efectuando calibragdes sisteméticas, numa gama de concentragoes
correspondente a zona de resposta linear, durante um dia de trabalho e
durante o tempo em que as unidades se mantiveram em funcionamento.

Nas Tabelas 3.3.3.1 a 3.3.3.6 s3o indicados, para duas unidades de cada
tipo, respectivamente, os declives das rectas de calibracdo, os valores de
potencial das unidades para um valor de concentragio igual a 102 M em ido
principal e os correspondentes coeficientes de correlagéo.

A reprodutibilidade dos potenciais para os diferentes eléctrodos, quando
ensaiados no inicio e no fim de um dia de trabalho, ndo excediam o valor de
1mV (Tabela 3.3.1.1). Contudo, nos primeiros tempos de vida dos eléctrodos
(Tabelas 3.3.3.1 a 3.3.3.6) observou-se um deslizamento acentuado do valor de
potencial, assim como dos declives das rectas de calibracdo, que estabilizaram
cerca de trés dias apds a construgdo dos eléctrodos. Isto justifica-se pela
estabilizagdo, do sistema interno de referéncia, & custa do oxigénio que se
difunde através da membrana e que ocorre durante o seu processo de
condicionamento [17].

No entanto, o tempo necessario a estabilizagdo do sistema de referéncia
interno, (cerca de trés dias) , para estes eléctrodos que usam, como suporte da
membrana, uma resina epoxidica, contrastam com os dez dias referidos por
Hulanicki [18] quando da preparagio de um eléctrodo sensivel a cilcio,

usando, como contacto interno sélido, uma superficie de prata recoberta com
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cloreto de prata.

Os eléctrodos, sensiveis a carboxilatos, mantiveram-se em
funcionamento durante mais de um ano, sem serem registadas varia¢des
significativas nas suas caracteristicas gerais de funcionamento. Ao fim desse
tempo, o declive das rectas de calibragdo diminuiu para valores
subnernstianos, o limite inferior de resposta linear aumentou cerca de uma
década, a resposta dos eléctrodos tornou-se mais lenta e a estabilidade dos
potenciais diminuiu. Estas caracteristicas que correspondem a uma alteragio
geral do funcionamento dos eléctrodos, serviram para tomar, como limite, o
valor aproximado de um ano, para o tempo de vida dos eléctrodos.

Os resultados, aqui apresentados, sdo significativamente melhores que
os ja referidos na literatura, para eléctrodos, sensiveis as mesmas espécies
anidénicas [5-10]. Realmente, os valores referidos até ao momento sugerem
tempos de vida de 1 a 2 meses para eléctrodos de fio recoberto, sensiveis a
propinato acetato e formiato [6]. Em relacdo aos restantes [5,7-10], os autores
nao apresentam, para esta caracteristica, indicacdes objectivas.

Para o aumento da durabilidade dos eléctrodos contribuiu a
imobilizagdo do sensor idnico numa matriz inerte (PVC), a eliminacdo da
solugdo de referéncia interna, no processo de construgio usado, e a utiliza¢do
de ortonitrofeniloctiléter, como solvente mediador, e também a quantidade
relativamente elevada de sensor presente na membrana. |

A perda de sensor iénico através da membrana é reduzida, nio s6 pelo
processo de imobilizagdo usado mas também pela nio existéncia de uma
solucdo interna de referéncia e, consequentemente, pela auséncia de uma
pressdo hidrodindmica sobre a membrana. Estes resultados estfo de acordo
com trabalho anterior [19], onde se analisam as causas que originam tempos
de vida curtos para os eléctrodos com membrana na forma liquida
relativamente aos que usam o sensor imobilizado.

O uso de ortonitrofeniloctiléter como solvente mediador plastificante e

com elevada viscosidade relativamente ao decanol usado na preparagéo de

~—
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membranas para a constru¢do de eléctrodos sensiveis a propionato [5,6],
acetato [5,7], monocloroacetato [8], dicloroacetato [8] e tricloroacetato [8],
ou de nitrotolueno para eléctrodos de dicloroacetato [9], contribui,
conjuntamente com os factores anteriormente referidos, para a diminui¢go da
perda de sensor pela membrana.

Os resultados, obtidos, confirmam os anteriormente apresentados por
outros autores [20,21] que ao prepararem eléctrodos sensiveis a nitrato [20] e
bario [21], respectivamente, deixavam antever que o uso de solventes
mediadores tais como ortonitrofeniloctiléter e ortonitrofenilfeniléter, e que a
eliminagio da solugdo de referéncia interna dos eléctrodos [21] produzia
unidades com maiores tempos de vida.

Mas foi com este trabalho que se demonstrou serem aplicaveis, a
eléctrodos sensiveis a espécies orglnicas, as sugestdes efectuadas por aqueles
autores quando da preparagdo de eléctrodos para ides.inorganicos [20,21].
Para isso, contribuiu o uso de um sistema sensor e um tipo de construgio
adequados.

No entanto, o valor apresentado para esta caracteristica dos eléctrodos
poderia apresentar-se ainda mais alargado, caso nfo se tivesse optado (e cujas
razdes foram anteriormente apontadas em 3.2.4), por manter os eléctrodos
permanentemente mergulhados em solugdes dos respectivos ides principais,
sujeitando, deste modo, as membranas a uma continua perda de sensor por
dissolucdo. »

Concluiu-se que os tempos de vida para os diferentes eléctrodos se
apresentaram bastante semelhantes (Tabelas de 3.3.3.1 a 3.3.3.6) e que o valor
daquele pardmetro nfdo é dependente do tipo de ido ligado ao amdnio
quaternario mas apenas do grau de associagdo entre o extractor € o solvente

mediador.

~
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Tabela 3.3.3.1-Reprodutibilidade de resposta para eléctrodos, sensiveis a

anifio propionato, ao longo do seu tempo de vida @,

Dias Eléctrodos de propionato
Eq E>
Db) E mvS)  RY Db) E mve) RJ

0 64,9 3424 0,9994 67,7 3291 0,9989
1 60,7 3485 0,9989 65,2 3553 0,9999
3 61,2 320,1 0,9992 61,7 360,7 0,9993
3 61,0 3194 0,9999 61,6 3583 0,9994
8 60,9 2953 0,9993 60,9 353,0 0,9992
8 61,0 297.5 0,9993 59,9 351,9 0,9996
18 60,1 280,1 0,9997 60,3 3403 0,9995
18 60,5 281,1 0,9998 60,8 341,7 0,9995
33 60,1 265,9 0,9995 60,5 3228 0,9994
- 41 60,2 256,1 0,9998 60,1 317.5 0,9996
54 61,0 2434 0,9999 60,5 3004 0,9999
- 69 60,5 2289 0,9999 60,4 286,8 0,9999
74 59,1 234,1 0,9999 60,4 299,7 0,9999
74 599 2364 . 0,9995 55,8 300,9 0,9998
87 59,6 249,9 0,9993 60,1 2975 0,9989
2 60,5 2410 0,9991 60,0 290,4 0,9992
111 59,0 2208 0,9989 60,0 2553 0,9993
111 599 2187 0,9990 60,3 2544 0,9997
141 594 189,5 0,9993 60,7 2247 0,9997
156 5385 170,6 0,9996 60,0 208,8 0,9993
173 599 180,7 0,9996 60,0 2254 0,9995
194 584 173,8 0,9995 599 200,8 0,9994
210 59,0 155,1 0,9999 59,8 1754 0,9993
241 389 120,9 0,9998 60,1 144,6 0,9989
260 38,7 117,1 0,9997 59,7 . 1647 0,9889
271 598 97.8 0,9994 599 130,2 0,9990
290 59,8 59,7 0,9997 60,1 1227 0,9991
301 59,7 60,8 0,9998 575 100,5 0,9999
331 58,5 443 0,9899 59,7 954 0,9997
361 84 22,1 0,9895 5,1 70,1 0,9890
376 573 -10,7 0,9793 . 554 22,0 0,9900
382 42 -81,1 0,9700 53,1 0.1 0,9889
397 51,7 +20,6 0,9100 52,0 -153 0,9801

a)-Ensaios efectuados em solugdes sem ajuste de forga iénica; b)-Declive (mV/dec.

actividade); ¢)-Valor de potencial dos eléctrodos a concentragio de 10-2 M; d)- Coeficiente
de correlagdo das rectas de calibraggo.

by
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Tabela 3.3.3.2-Reprodutibilidade de resposta para eléctrodos sensiveis, a anifo

acetato, ao longo do seu tempo de vida @.

Dias Eléctrodos de acetato
Eq Ep
Db) E mv®  RY Db) Emv® RY

0 66,5 2314 0,9983 674 2558 0,9990
1 644 233.8 0,9990 652 2604 0,9991
3 63,1 2327 0,9991 63,6 2221 0,9993
3 62,7 2345 - 0,9995 60,2 2237 0,9993
8 60,1 2393 0,9994 599 2289 0,9999
8 60,9 2377 0,9994 604 226,5 0,9999
18 59,7 2254 0,9997 60,1 2177 0,9999
18 588 2273 0,996 59,9 219,5 0,9998
33 58,0 244 4 0,9996 509 235,77 0,9998
41 57,0 236,5 0,9995 58,7 226,6 0,9997
54 599 2238 0,9993 58,6 2128 0,9995
- 69 598 2385 0,9990 594 197.5 0,9994
74 59,0 2304 0,9999 604 192,8 0,9993
74 8.6 2328 0,9999 60,1 1944 0,9990
87 58,6 215,77 00,9999 60,0 1783 0,9990
92 60,1 2099 0,9992 599 1726 0,9995
111 59,1 1916 0,9996 58,9 1904 0,9994
111 584 190,0 0,9995 60,6 190,7 0,9994
141 554 166,5 0,9994 593 158,77 0,9992
156 58,0 150,6 0,9993 59,9 1444 0,9990
173 588 1324 0,9992 589 1258 0,9992
194 578 1099 0,9989 574 1084 0,9991
- 210 594 125,5 0,9993 589 93,6 0,9990
241 59,9 96,4 0,9992 504 64,5 0,9993
260 587 115,77 0,9991 56,9 8,5 0,9992
271 57,5 1048 . 0,9990 552 70,9 0,9990
290 543 55,7 0,9990 574 20,2 0,9988
301 538 33,1 0,9990 0.4 10,2 0,9987
331 50,1 653 0,9989 503 -0,7 0,887
361 50,5 -100,2 0,9988 493 -204 0,9900

a)-Ensaios efectuados em solugdes sem ajuste de for¢a i6nica; b)-Declive (mV/dec.
actividade); c)-Valor de potencial dos eléctrodos a concentragio de 10-2 M; d)-Coeficiente

de correlagao das rectas de calibragao.
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Tabela 3.3.3.3-Reprodutibilidade de resposta para eléctrodos sensiveis, a anido

formiato, ao longo do seu tempo de vida .

Dias Eléctrodos de formiato
Eq Ep
Db) E mv®) R Db) E mvS) RJY

0 61,0 263,8 0,9989 64,7 289.6 0,0898
1 632 2647 - 09980 60,2 2803 0.9890
4 60,9 2573 0,9993 618 2712 0,9891
| 4 60,8 2583 0,9990 60,9 2703 0.9892
| 8 5977 2449 0,991 594 266,0 0,892
| 8 603 243,0 0,9999 593 264.8 0,895
15 612 2354 0,9993 60,5 2553 0,9995
' 15 60,7 233,0 0.9992 60,4 2539 0,896
27 60,5 2209 0,9993 603 2408 0,9899
| 38 597 2314 0,9995 594 2296 0.9899
I 38 602 2330 0,9996 599 2313 0,9897
, 50 60,2 2208 0,9998 60,1 24377 0,989
65 586 2057 09998 60,0 25072 0,9897
| : 78 596 192,8 0,9997 60,0 2455 0,9895
| 99 60,4 212,6 0,9993 603 2255 0,9894
| 114 60,6 2273 0,9992 60,4 2409 0,9895
| 132 590 209,4 0,9990 599 218 0,9894
| 151 618 1992 0,9994 92 2019 0,0899
\ 180 583 1704 0,9993 60,4 174,6 0,9899
| 201 60,5 1912 0,9992 60,5 194.4 0,9898
| 232 593 160,2 0,9985 60,5 164.8 0,9897
247 573 1753 0,990 584 149,0 0,9896
- 255 583 184.9 0,9994 593 1404 0,9890
271 588 160,5 0,9990 587 1238 0,9890
286 599 143,0 0,9989 564 137.6 0,9888
325 574 184,0 0,9987 577 975 0,9880
344 552 2099 0,9985 53,1 652 0,9879
370 53,1 173,1 0,9984 544 33,1 0,9880

402 504 122,0 0,9988 53,0 24,7 - 0,9877

a)-Ensaios efectuados em solugdes sem ajuste de forga idnica; b)-Declive (mV/dec.

actividade); c)-Valor de potencial dos eléctrodos a concentragio de 10-2 M; d)-Coeficiente
de correlagdo das rectas de calibrag@o.

N~
N
N




Eléctrodos Sensiveis a Aleuns Monocarboxilatos Alifdticos Saturados

Tabela 3.3.3.4-Reprodutibilidade de resposta para eléctrodos sensiveis, a anido

cloroacetato, ao longo do seu tempo de vida a),

Dias Eléctrodos de cloroacetato
Eq 1))
Db) Emv®9  RJ Db) E mv9)  RY
0 64,8 211,48 0,9881 677 2442 0,9980
1 593 225,77 0,9899 653 257.5 0,9981
4 62,5 2321 0,9890 63,1 230,2 0,9990
4 624 2299 0,9892 63,2 2314 0,9991
8 60,3 22477 0,9895 623 2264 0,9993
8 61,8 2226 0,9896 614 2282 0,9994
15 60,7 2147 0,9893 60,8 233,1 0,9999
15 60,6 2153 - 00,9894 603 2351 0,9995
27 59,5 210,1 0,9899 60,8 220,9 0,9996
38 60,5 200,1 10,9897 60,5 2084 - 0,9997
38 60,5 2003 0,9897 60,4 208,1 0,9997 .
50 . 61,5 2154 0,9895 60,2 1964 0.9998
65 59,5 200,9 0,893 60,1 210,7 0,9999
78 59,5 1884 0,9898 60,4 220,2 0,9993
99 60,1 166,2 - 0,9897 60,5 2009 0,9992
114 60,8 151,7 0,9892 60,8 216,2 0,9990
132 605 = 1704 0,9893 598 23577 0,9990
151 604 187,5 0,9892 599 2157 0,9995
180 v 633 1576 0,9897 60,1 1844 0,9993
201 61,0 1364 0,9897 60,0 163,2 0,9994
232 60,9 130,5 0,9895 60,2 1994 0,9991
247 60,8 1448 0,9894 603 210,2 0,9992
255 604 1523 0,9899 60,2 200,9 0,9999
271 59,8 1349 0,9892 599 180,8 0,9997
286 8,7 1177 - 0,9898 59,7 1623 0,9995
325 57,7 1004 0,9890 88 1248 0,9994
344 57,7 01,2 0,9890 41 1022 0,9988
370 574 844 0,9888 532 583 0,9990
402 552 89,7 0,9881 494 22,1 0.9987
447 52,1 554 0,9879 40,1 20,0 0,9980

a)-Ensaios efectuados em solugdes sem ajuste de forga iénica; b)-Declive (mV/dec.

actividade); c)-Valor de potencial dos eléctrodos a concentragdo de 10-2 M; d)-Coeficiente
de correlagdo das rectas de calibragdo.
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Tabela 3.3.3.5-Reprodutibilidade de resposta para eléctrodos sensiveis, a anido

dicloroacetato, ao longo do seu tempo de vida 2.

514

Dias Eléctrodos de dicloroacetato
Eg E3
Db) E mV¢) Rd) Db) E mV©) Rd)

0 683 1646 0,9991 672 210,1 0,9920
1 64.4 180,9 0,9900 65,7 200,1 0,9935
1 643 183,2 0,9990 64,9 2043 0,9994
7 63,2 160,9 0,9997 62,1 1994 0,9999
7 63,5 162,0 0,964 629 1983 0,9999
o 629 160,5 0,9993 623 1957 0,9997
9 618 1613 0,9992 624 196,2 0,9992
15 61,7 1557 0,9997 60,8 1904 0,9991
15 61,8 1554 0,9994 603 1912 0,9998
27 613 1674 0,9996 61,2 2024 0,9996
- 38 61,1 1752 0,9996 60,9 190,4 0,9993
45 60,9 165,7 0,9995 613 180,9 0,9997
60 613 150,1 0,9990 61,0 1883 0,9994
65 612 1349 0,9998 61,0 174,1 0,9999
78 60,9 1204 0,9968 599 163,7 0,9993
78 61,1 1213 0,9999 58,9 161,9 0,9992
90 599 1093 0,9993 60,2 1552 0,9995
132 622 152,1 0,9990 61,1 1128 0,9992
151 62,0 1608 0,9992 60,4 130,4 0,9993
180 60,0 1874 0,9994 613 " 150,1 0,9994
232 61,0 1344 0,9994 612 100,9 0,9997
247 63,0 1192 0,9995 624 118,9 0,9989
255 618 100,9 0,9997 63,0 1173 0,9989
271 61,8 87,7 0,9992 61,7 100,9 0,9994
286 60,3 60,4 0,9990 603 832 0,9993
310 599 33,1 0,9991 599 843 0,9992
325 55,7 299 0,9988 60,0 55,1 0,9990
344 538 -10,1 0,9999 52,1 32,6 0,9999
370 4.4 -24.0 0,9981 20,2 0,9985

a)-Ensaios efectuados em solugdes sem ajuste de forga iénica; b)-Declive (mV/dec.
actividade); c)-Valor de potencial dos eléctrodos a concentragdo de 10-2 M; d)-Coeficiente

de correlagdo das rectas de calibragio.
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Tabela 3.3.3.6-Reprodutibilidade de resposta para eléctrodos sensiveis, a anidio

tricloroacetato, ao longo do seu tempo de vida 2.

Dias Eléctrodos de tricloroacetato
Ey Ep
Dpb) E mV©) Rd) Dpb) E mv9 RD

0 609 -110,9 0,9991 68,9 -200,4 0,9988
1 632 -120,3 0,9990 703 -170,9 0,9989
1 65,5 -1294 0,9998 673 -1174 0,9990
7 63,0 2193 0,9994 42 -100,5 0,9991
7 629 -220,2 00,9995 63,9 -1014 0,9999
9 61,7 -2254 0,9993 62,9 -1044 0,9994
9 61,7 2238 0,9992 63,1 -105,8 0,9995
15 629 2294 0,9990 629 -1152 0,9993
15 63,0 -230,1 0,9904 63,7 -115,7 0,9994
27 63,1 -218,7 0,9997 &30 -1274 0,9993
38 619 -207.4 0,9996 62,1 -1154 0,9995
45 64,0 2141 0,9995 63,0 -108,2 0,9997
60 613 22073 00,9998 61,7 -1234 0,9999
65 60,9 -244 4 0,9999 60,9 -137.,5 0,99%94
78 612 2579 0,9998 - 604 -125,5 0,9998
78 603 -220,1 0,9996 62,0 -1249 0,9997
90 60,2 -2674 - 0,9992 619 -1354 0,9994
132 60,3 -220,1 00,9996 62,0 - 992 0,9995
151 604 -201.,8 0,9996 62,2 -1183 0,9993
180 60,3 -233,7 0,9994 623 -147.8 0,9997
232 613 -184 4 0,9997 62,7 -986 0,9997
247 61,2 -168,4 0,9997 61,8 -84.7 0,9999
255 60,4 -160,5 00,9998 60,0 -972 0,9999
271 59,7 -1774 0,9994 60,1 -1127 0,9998
286 577 -1994 0,9997 594 -1284 0,9997
310 57,5 -173,1 0,9996 577 -1054 0,9989
325 542 -1242 0,9999 60,1 -102,1 0,9988
344 599 -1454 0,9995 60,2 -117,1 0,9981
370 60,4 -129.8 0,9990 56,5 -93,7 0,9980
377 - 552 -100,1 0,9800 56,7 ~78,4 0,9983
533 51,0 -69,3 0,9890 55,5 -75,0 0,9978

a)-Ensaios efectuados em solugdes sem ajuste de for¢a idnica; b)-Declive (mV /dec.
actividade); c)-Valor de potencial dos eléctrodos a concentragdo de 10-2M; d)-Coeficiente
de correlagdo das rectas de calibragdo.
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3.3.4-Efeito_do pH sobre os valores de potencial dos

eléctrodos construidos (Diagramas de Reilley).

O efeito do pH sobre o potencial dos eléctrodos foi avaliado,
determinando a variagio de potencial que aqueles sofriam quando variava o
pH das solu¢bes em que eram ensaiados. As determinagdes que foram
efectuadas para solugdes dos respectivos ides principais, com concentragdes de
10-1, 10-2 e 10-3 M, (Fig. 3.3.4.1), forneceram os resultados indicados na
Tabela 3.3.4.1, para as diferentes unidades construidas.

Para obter as varia¢des de pH no sentido crescente, usou-se uma

_solucdo concentrada de hidréxido de sdédio, tendo sido utilizado 4cido

sulfuirico, igualmente concentrado, para provocar as respectivas variagdes no
sentido decrescente de pH. As razdes de escolha deste 4cido, para acidificar as
solugdes, justifica-se pela baixa interferéncia do anido que o constituiu, em
relacdo a outros anides inorganicos constituintes de acidos fortes (Tabelas
3.3.5.1a3.3.5.6). ’

Para os diferentes eléctrodos construidos, ndo se observaram variagdes
significativas dos valores dos seus potenciais (patamares operacionais) entre
aproximadamente 6 e 11,5 unidades quando os mesmos eram ensaiados em
solugdes do respectivo ido principal com concentragdo igual a 10-1 M (Fig.
3.3.4.1). Para concentracgdes diferentes da indicada na Fig. 3.3.4.1, os
patamares operacionais registados apresentam diferentes extensdes conforme o
nivel de concentragio de ido principal em que decorreram os ensaios (Tabela
334.1).

Para valores de pH superiores a aproximadamente 11,5 unidades,
registou-se, para os varios eléctrodos construidos, um aumento de potencial
com o pH, facto que poderd ser atribuido, em parte, a hidrélise da espécie

principal em solugdo resultando na formagio de outras para as quais os
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Eléctrodos Sensiveis a Alguns Monocarboxilatos Alifdticos Saturados

eléctrodos ndo sfo sensiveis e também ao aumento de forga idnica, devido a
grande quantidade de hidréxido presente.

Para valores de pH 4cidos, todos os eléctrodos construidos, excepto os
sensiveis a tricloroacetato, para os quais se observou um efeito contrario,
apresentavam um desvio para valores de potencial mais negativos, a medida
que diminuia o pH da solugéo, o que estd de acordo com o obtido por outros
autores [22] quando da preparagdo de eléctrodos sensiveis a carboxilatos
alifaticos saturados, usando sais de aménio como permutadores. Este efeito
podera ser provavelmente atribuido a reac¢des entre o tetradodecilaménio e
os acidos carboxilicos correspondentes [22] e também a interferéncia de anifo
sulfato e hidrogenosulfato [23,24] que a estes niveis de concentragdo estdo
presentes em quantidade elevada.

No caso do eléctrodo sensivel a tricloroacetato e porque estes efeitos se
fazem sentir com menor intensidade, resulta que, a ndo sensibilidade do
eléctrodo para a espécie protonada que se vai formando, se sobrepde,
originando, por isso, um aumento do potencial dos eléctrodos com a
diminuicdo de pH.

Na Fig. 3.3.4.1 apenas se encontram representados os diagramas de
Reilley para os eléctrodos quando ensaiados numa solugdo de concentragio
igual a 10-1 M em ido principal. Na medida em que as determinagdes
realizadas a diferentes concentra¢des conduziam a diagramas de Reilley com
extensdes de patamares aproximadas e efeitos na zona 4cida e alcalina
semelhantes para cada um dos eléctrodos de carboxilatos construidos, ndo se
Jjustificaria, neste caso, apresentar, para cada eléctrodo, os trés diagramas de
Reilley realizados ja que isto conduzia a uma sobrecarga de figuras.

E dificil estabelecer comparagdes entre os valores obtidos para esta
caracteristica de funcionamento dos eléctrodos, e os de outras unidades
sensiveis as mesmas espécies, e anteriormente referidas na literatura [5-10]. Os
autores desses trabalhos apresentam muito poucas ou nenhumas indicagdes
sobre este importante aspecto de funcionamento dos eléctrodos. Nio foi

mesmo possivel encontrar nenhum valor referente aos de propionato [5,6],
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acetato [5-7] e formiato [5,6]. Foi apenas possivel encontrar referidos, valores
dos intervalos (pH=4-11) para os eléctrodos de monocloroacetato [8],
(pH=3,5-10) para os eléctrodos de dicloroacetato [9]. E, no caso da unidade
sensivel a tricloroacetato [10], esse valor era de 7,5-12 unidades de pH.
Globalmente, o patamar operacional para os eléctrodos, por nds
construidos, comparativamente com os anteriores [8-10] € mais extenso o
que poder4 ser justificado pelo uso de sais de tetradodecilaménio, como
sensores, relativamente a outros de cadeia mais curta. Segundo alguns autores
[25], este efeito parece estar relacionado directamente com o tamanho da
cadeia carbonada de alguns tetraalquilaménios e o pH para as quais as

capacidades extractivas da membrana ndo sio alteradas.
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Figura 3.3.4.1.-Diagramas de Reilley para os diferentes eléctrodos sensiveis a
carboxilatos, obtidos em solugdes dos respectivos ides principais, com
" concentragdes iguais a 10! M, sem a forga idnica ter sido ajustada: (A)-
eléctrodo de propionato; (B)-eléctrodo de acetato; (C)-eléctrodo de formiato;

(D)-eléctrodo de cloroacetato; (E)-eléctrodo de dicloroacetato; (F)-eléctrodo de .

tricloroacetato.
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Tabela 3.3.4.1-Amplitude e localizagdo dos patamares operacionais para os

diferentes eléctrodos quando ensaiados em solugdes, com concentragdes

indicadas para o ifio principal ).

Eléctrodo_ Concentragio (M)
101 10-2 103

Propionato 6,5-11,0 40-11,5 3,5-11,5
Acetato 6,5-11,0 40-11,5 3,5-11,5
Formiato 6,0-11,0 40-11,5 40-11,5
Monocloroacetato  5,0- 11,5 45-11,5 40-11,5
Dicloroacetato 50-11,5 3,0-11,5 3,c-11,5
Tricloroacetato 7,0-12,0 45-11,5 45-11,5

a)-Valores correspondentes a média de dois ensaios efectuados, para a mesma concentragio,

com dois eléctrodos.
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3.3.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos.

Os valores dos coeficientes de selectividade potenciométricos em
relag@o aos diferentes carboxilatos estudados, bem como em relagio a alguns
anides inorgénicos, foram determinados, em solugdes sem ajuste de forga
i6énica, pelo método das solugdes separadas (Cap. 2), com concentragdes de
ido principal e interferente fixadas a 10-3, 5x10-3 e 10-2 M.

Os resultados obtidos e que se representam, para os diferentes
eléctrodos construidos, respectivamente nas Tabelas 3.3.5.1 a 3.3.5.6,
correspondem a média de duas determinagc")es efectuadas com trés eléctrodos.

Verificou-se, pela andlise dos resultados obtidos que a ordem de
sequéncia de selectividade fora, em relacio aos ides orgénicos avaliados:
tricloroacetato > dicloroacetato > monocloroacetato > propionato =~ formiato
> acetato, ja anteriormente encontrada por outros autores, ao estudarem as
interferéncias de anides alifaticos sobre um eléctrodo de PVC, sensivel a
perclorato [10] e que € uma consequéncia da distribui¢do de cargas no grupo
carboxilico [26].

| Para as restantes espécies inorgéanicas, a sequéncia € nitrato > cloreto >
sulfato, que segue a ordem prevista na série de Hofmeister [27] e que estd em
bom acordo com o anteriormente encontrado por outros autores para
eléctrodos com trioctilmetilaménio como sensor idnico [28].

Considerando os valores obtidos para os coeficientes de selectividade
potenciométricos a diferentes concentragdes do ifo principal e interferente
(Fig. 3.3.5.1), poder-se-a concluir que as interferéncias mais fortes (log K POT
>1), t&m tendéncia a ser maiores com o aumento da concentragio dos ides, e
as interferéncias menores a diminur com a diminui¢do das concentragdes.

Confirma-se, por outro lado, que o valor de pKa influencia o coeficiente
de selectividade potenciométrico (Fig. 3.3.5.2), concluindo-se que, quanto

menor for o valor de pKa do anifio protonado, tanto maior € a selectividade
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do eléctrodo.

Teria interesse estabelecer uma relagdo entre os coeficientes de
selectividade potenciométricos calculados para os diferentes eléctrodos e a
entalpia de hidratacdo para os vérios carboxilatos saturados estudados, a
exemplo do que foi efectuado por outros autores [28,29] em relagdo a
espécies inorganicas. Desta maneira, poderia estabelecer-se uma relacéo
quantitativa entre aquele pardmetro termodindmico e os respectivos
coeficientes de extrac¢io para este tipo de membranas, no que respeita a
espécies organicas. Contudo, por falta de dados na literatura relativos aos raios
i6nicos dos diferentes anides, ndo nos foi possivel efectuar tal relacéo.

Se compararmos os resultados dos coeficientes de selectividade
potenciométricos, determinados para os eléctrodos construidos, com os
apresentados por outros autores, nos casos em que sdo indicados [5-10]
(Tabela 3.3.5.7), poderemos concluir que o uso de tetradodecilaménio e
ortonitrofeniloctiléter favoreceu o aumento de selectividade das unidades
ensaiadas, confirmando, por um lado, que o aumento da cadeia carbonada do

sal de aménio quaternério produz uma redugio das interferéncias [15] e que o

uso de um solvente mediador conveniente que interactue particularmente com

um ifo interferente, provocando uma variagio na sua energia de transferéncia
da fase aquosa para a membrana, origina eléctrodos mais selectivos sem

provocar, no entanto, uma alteracdo na sequéncia de selectividade [30].
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Tabela 3.3.5.1 - Coeficiente de selectividade potenciométricos (log

para eléctrodos, sensiveis a anido propinato ).

KPOT)

Hidréxido

Interferentes Concentragdo (M)
103 5x10-3 102

Acetato -0,346+0,019 -0,391+0,008 -0,414+0,009
Formiato | +0,125+0,015 +0,097+0,079 +0,069+0,052
Monocloroacetato +1,244+0,017 +1,299+0,014 +1,338+0,014
» Dicloroacetato +2,724+0,041 +2,782+0,046 +2,815+0,050
Tricloroacetato .+4,41510,051 +4,551+0,063 +4,573+0,055
Sulfato +0,502+£0,011 +0,315+0,010 +0,123+0,005
Nitrato +3,463+0,078 +3,488+0,099 +3,458+0,134
Cloreto +1,167+0,022 +1,185+0,027 +1,158+0,029
-0, 199#0,0 1-8 ' -O,509i0;011 -0,81610,0(58

_a)-Valores correspondentes a média de duas determinagoes com trés eléctrodos.
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Tabela 3.3.5.2 - Coeficiente de selectividade potenciométricos (log KPOT)

para eléctrodos, sensiveis a anido acetato a),

Interferentes Concentraciio (M)
103 5x10-3 10-2

Propionato -0,394+0,021 -0,399+0,099 -0,425+0,016
Formiato +0,495+0,012 +0,486+0,014 +0,510+0,013
Monocloroacetato +1,601+0,031 +1,656+0,037 +1,766+0,043
Dicloroacetato +3,059+0,021 +3,143+0,01 5. +3 ,205;*—0,01 5
Tricloroacetato +4,553+0,088 +4,650+0,075 +4,727+0,072
Sulfato +1,130+0,021 +0,824+0,058 +0,624+0,053
Nitrato +3,890+0,012 +3,950+0,018 +3,980+0,022
Cloreto +1,639 +0,004 +1,630+0,011 +1,603+0,022
Hidréxido -0,642+0,038 -O,448:tb,037 -0,241+0,029

1)-Valores correspondentes & média de duas determinagdes com trés eléctrodos.
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Tabela 3.3.5.3 - Coeficiente de selectividade potenciométricos (log KPOT)

para eléctrodos, sensiveis a aniéo formiato 2.

-~ Interferentes Concentraggo (M)
10-3 5x10-3 10-2
l Propionato -0,110+0,045 -0,099+0,025 -0,071+0,013
|
| v
| Acetato -0,389+0,025 -0,459+0,019 -0,471+0,023
|
[ Monocloroacetato +0,963+0,019 +1,114+0,054 +1,215+0,074
: Dicloroacetato +2,507+0,095 | +2,646:£0,088 +2,671+0,094
‘ )
| .
| i A
| Tricloroacetato +3,878+0,019 +3,955+0,061 +3,980+0,078
Sulfato +0,666+0,089 +0,458+0,031 +0,258+0,024
Nitrato +3,33120,098 +3,320+0,110 +3,3000,150
Cloreto +1,01420,010 +1,049+0,012 +1,403+0,015
Hidréxido -0,371£0,015 - -0,761+0,035 -1,051£0,040

a)-Valores correspondentes 2 média de duas determinagdes com trés eléctrodos.
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Tabela 3.3.5.4 - Coeficiente de selectividade potenciométricos (log KFPOT)

para eléctrodos, sensfveis a aniio monocloroacetato @,

Interferentes Concentracdo (M)

103 5x10-3 102
Propionato -0,644+0,024 -0,870+0,026 -1,028+0,024
Acetato -1,036+0,060 -1,288+0,055 -1,431+0,057
Formiato -0,633+0,042 -0,864+0,049 -1,040+0,049
Dicloroacetato +1,39 1i0,028 | +1 ,45210,021‘ +1,472+£0,019
Tricloroacetato +2,837+0,037 +2,929+0,022 +2,963+0,024
Sulfato -0,414+0,058 -0,713+0,037 -0,941+0,026
Nitrato +2,064+0,026 +2,069+0,054 +2,049+0,021
Cloreto -0,073+0,010 -0,121+0,004 -0,161+0,003 |
Hidréxido -1,130+0,071 -1,646+0,064 -2,048+0,051

a)-Valores correspondentes & média de duas determinagdes com trés eléctrodos.
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Tabela 3.3.5.5 - Coeficiente de selectividade potenciométricos (log KPOT)

para eléctrodos, sensiveis a anido dicloroacetato a),

Interferentes Concentraciio (M)
103 5x10-3 102

Propionato -1,671+0,038 -1,899+0,046 -2,098+0,041
Acetato -1,940+0,094 -2,241+0,083 -2,431+0,087
Formiato -1,655+0,062 -1,915+0,063 -2,103+0,062
Monocforoacetato -1,021+0,054 -1,241+0,056 -1,240+0,083
Tricloroacetato +1,355+0,031 +1,396+0,023 +1,407+0,024
Sulfato -1,385+0,025 -1,747+0,027 -2,017+0,034
Nitrato +0,535+0,011 +0,539+0,059 +0,549+0,059
Cloreto -1,046+0,053 -1,280+0,044 -1,435+0,040
Hidréxido -1,069+0,041 -1,380+0,058 | -1,561+0,059

a)-Valores correspondentes & média de duas determinagdes com trés eléctrodos.

~
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Tabela 3.3.5.6 - Coeficiente de selectividade potenciométricos (log

para eléctrodos sensiveis a anifo tricloroacetato 2.

KPOT)

Interferentes Concentraciio (M)
10-3 5x10"3 10-2
Propionato -3,894+0,014 -4,038+0,029 -4.092+0,027 _
- Acetato -3,591+0,033 -3,824+0,050 -3,866+0,042
Formiato -3,178+0,025 -3,283+0,020 -3,379+0,099
Monocloroacetato -2,489+0,020 -2,564+0,019 -2,567+0,016
' Dicloroacetato +1,220+0,025 +1,337+0,037 +1,360+0,028
I Sulfato -3,300+0,040 -3,638+0,043 -3,873+0,043
Nitrato +0,627+0,033 +0,712+0,010 +0,732+0,010
7
' Cloreto -2,248+0,058 -2,433+0,048 -2,547+0,041
' Hidréxido -1,502+0,059 -1,940+0,060 -2,287+0,074

a)-Valores correspondentes & média de duas determinag¢Oes com trés eléctrodos.

—
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~ Figura 3.3.5.1- VariagOes nos coeficientes de selectividade ( log KPOT) dos

" eléctrodos construidos :[(A)-propionato; (B)-acetato; (C)-formiato; (D)-
cloroacetato; (E)-dicloroacetato; (F)-tricloroacetato] de acordo com a
concentragio dos ioes interferentes: (1)-propionato; (2)-acetato; (3)-formiato;
(4)-cloroacetato; (5)-dicloroacetato; (6)-tricloroacetato; (7)-sulfato; (8)-nitrato; -

(9)-cloreto.
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Figura 3.3.5.2 - Coeficientes de selectividade potenciométricos relacionados
com os valores de pKy dos acidos carboxilicos respectivos: (A)-propionato;
(B)-acetato; (C)-formiato; (D)-cloroacetato; (E)-dicloroacetato; (F)-

pron.

tricloroacetato.
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Tabela 3.3.5.7 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos, referidos na literatura, sensiveis a monocarboxilatos saturados

alifaticos.

Eléctrodos

Interferéncias

CH3CH,COO" CH

3

COO HCOO™ CH,CICOO- CHCLCOO~ CClz3COO~

S04 ClI© NO3

A1[Ref 6]
B(Ref.5]

B1[Ref.6]
B,[Ref.7]
CIRef.5]

C[Ref.6]
Dsy[Ref 8]
Dy[Ref 8]
E,[Ref 8]

E,[Ref 8]
E3z[Ref.9]

F[Ref 8]

F,[Ref 8]

20,649
068
-1,523)
-1,52%)
-1,60)
2,22%)

-2,229)

0927
1,05
-1,69%)
-1,529)
2,109
2,529)

-2399)

0659
0729
-1,629
-1,529)

2,05
2,002

-0,90%)
-0,85%)
-0,189)
-1,60%)

1,573

1,08

-0.85)
-0,89%)

-0,16

08 -029 ~07

0,12
0180 129
0139 129
1,009 0,199
_ -1,09 -0,133)
-3,000)-1.400) __

-177  -1,059

-1.600) -1929

1)-Método ndo especificado; 2)-Método das solugdes separadas; 3)-Método das solugOes

misturadas; a), b), ¢) e d) valores referidos respectivamente a 10-1, 102, 103 e104 Mem ido

principal.
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3.6- Conclusoes.

Dos resultados obtidos, poderemos concluir que os eléctrodos, cuja
construgdo e avaliagdo foram referidas, apresentam, genericamente,
caracteristicas de funcionamento superiores as de outras unidades,
anteriormente construidas [5-10] para as mesmas espécies idnicas.

Em termos relativos, sdo de destacar as melhorias obtidas no valor de
limite inferior de resposta linear, selectividade, reprodutibilidade dos potenciais
durante um dia de trabalho e, principalmente, o tempo de vida dos eléctrodos.

As melhorias registadas foram uma consequéncia da utilizacdo de um
extractor idnico (sal de aménio) com maiores caracteristicas lipofilicas, de um
solvente mediador de elevada viscosidade e boas caracteristicas plastificantes,
da imobilizagfo do sistema sensor em PVC e, sobretudo, da utilizagdo de um
processo de constru¢do onde, para além de se eliminarem os problemas
mecanicos relativos a utilizagio do sensor na forma liquida, provoca melhorias
significativas nos eléctrodos que utilizam uma membrana de PVC em contacto
com uma solugéo de referéncia interna.

Os resultados obtidos permitiram concluir igualmente que € possivel,
através da escolha criteriosa do sistema sensor € do processo de construcgao,
melhorar muitas das caracteristicas dos eléctrodos, apresentados na literatura,
baseados em condutores méveis e sensiveis a espécies orginicas, ou estender a
construgio de eléctrodos a espécies nunca anteriormente ensaiadas e para as
quais previsivelmente se obterdo caracteristicas de funcionamento semelhantes
as conhecidas para algumas unidades sensiveis a espécies inorgénicas.

A construgio de eléctrodos, sensiveis a carboxilatos, e as conclusdes
retiradas da sua avaliagdo permitiram planear mais correctamente o trabalho,
cuja descri¢do se realizard nos capitulos seguintes, no tocante a escolha dos
sistemas sensores e processos de construcdo dos eléctrodos de modo a poder
torna-los em unidades com aplica¢@o analitica para doseamentos de compostos

organicos em produtos farmacéuticos.
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CAPITULO 4

ELECTRODOS SENSIVEIS AO ANIAO BENZOATO
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4 - ELECTRODOS SENSIVEIS AO ANIAO BENZOATO

4.1 - Introducio.

Como ficou referido anteriormente (Cap.1), sio numerosas as situagdes
em que a potenciometria com eléctrodos selectivos de ides tem demonstrado
~Ser um processo vantajoso, relativamente a outras metodologias analiticas,
para o doseamento de espécies idnicas em produtos farmacéuticos [1-4].

Nao foge a esta regra a avaliagﬁo quantitativa de benzoato em xaropes
medicinais, onde este composto € utilizado, na maioria das vezes, como
fungicida e bactericida.

Nao surpreende, pois, que vdrios tipos de eléctrodos, sensiveis a anido
benzoato, tenham surgido recentemente na literatura [5-13].

A maioria deles, utiliza, na sua prepara¢do, um sal de aménio
quaterndrio [5,6,8-13] como agente extractor ou o sensor iénico nio
imobilizado [9-11,13], tendo, em algumas situagdes, sido sugerida a sua
aplicagdo no doseamento de benzoato em diferentes matrizes [7,9,10],
inclusivamente em xaropes medicinais [6].

No entanto, e apesar das sugestdes apontadas pelos referidos autores,
nenhum resultado concreto dessa aplicagdo € apresentado nos trabalhos
correspondentes [6-8,10], possivelmente como consequéncia das deficientes

caracteristicas que os eléctrodos apresentavam.
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Embora numa situagdo particular se tenham efectuado esforgos para se
obterem unidades sensoras mais selectivas [5] ao proceder-se 4 adicdo de um
aditivo (p-terc.-octilfenol) na preparag¢do do sensor iénico, o mesmo nio foi
efectuado, por exemplo, em relagio a sensibilidade, durabilidade e
reprodutibilidade, que se apresentavam deficientes, devido ao tipo de sensor
i6nico usado e a0 modo como eram construidos [5-13].

A maioria das unidades descritas [9-11,13], ao utilizarem o sensor
i6énico na forma liquida, originavam eléctrodos com deficientes caracteristicas
mecanicas que se traduziam, genericamente, em baixas reprodutibilidades dos
valores de potencial e tempos de resposta elevados.

Por outro lado, o uso de extractores idénicos de baixo peso molecular,
do tipo do trioctilmetilaménio usado [5,9-12], fornecia unidades com baixos
valores de limite de resposta linear, de detecgfo e reduzida selectividade.

A imobiliza¢do do sensor idnico em PVC [14] e a eliminagiio da

- solugo de referéncia interna dos eléctrodos convencionais [15] provou trazer

vantagens aos eléctrodos em geral, de que a unidade sensivel a benzoato,

descrita por James e colaboradores [12], é um dos exemplos mais

significativos.

Ao recobrirem um fio de platina com uma mistura de Aliquat 336 em
n-decanol, os referidos autores [12] obtinham eléctrodos com coeficientes de
selectividade potenciométricos mais baixos que os de membrana liquida,
usando o mesmo sensor iénico [9,10] e, sobretudo, com respostas mais
rapidas, demonstrando-se [12] ser este tipo de configuragfio dos eléctrodos um
desenho aliciante para a preparagio de unidades que até essa altura tinham
sido usadas, com a membrana na forma liquida. |

Contudo, o processo de construgéo proposto [12] e o tipo de sensor

~~ i6nico utilizado, apresentava também limita¢des que se centravam, na

necessidade de usar volumes grandes de sensor iénico para obter o

recobrimento do fio de platina, em dificuldades de obter um isolamento eficaz

e rigido da zona n3o recoberta e de originar unidades de reduzida zona de

-
N
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resposta linear, tempos de vida curtos e, sobretudo, baixa reprodutibilidade, o
que exigia a necessidade de efectuar calibragdes sistemdticas.

Foi com base na anilise efectuada sobre os diferentes problemas

- apresentados pelos eléctrodos, sensiveis a benzoato, descritos até ao momento,

[5-13] e tendo em conta a experiéncia adquirida em relagéio 2 construcao e
avaliacdo dos eléctrodos, sensiveis a carboxilatos alifaticos (Cap.3), que nos
propusemos preparar, e avaliar, unidades sensiveis a anido benzoato,
modificando ora o sistema sensor, ora o processo de construgio utilizado pelas
diferentes unidades, anteriormente descritas [5-13], de modo a poderem obter-
-se eléctrodos, com caracteristicas gerais de funcionamento globalmente
melhoradas, para que pudessem ser aplicadas no doseamento de benzoato em
xaropes medicinais.

Por estas razdes, usamos, como sensores iénicos um sal de aménio

quaternario, de elevado peso molecular (tetraoctilaménio), dissolvidos

- respectivamente, em dibutilftalato (DBF) e ortonitrofeniloctiléter (ONFOE). Os

sistemas sensores referidos foram imobilizados em PVC, servindo depois para
a construgdo de eléctrodos sem solu¢io de referéncia interna, de acordo com
a metodologia anteriormente descrita (Cap. 2).

Utilizaram-se dois tipos de solventes mediadores, com caracteristicas
fisico-quimicas distintas, para se poderem estabelecer comparagoes entre as
caracteristicas gerais de funcionamento para os dois tipos de eléctrodos
construidos. ST

Ap6s avaliagio detalhada do funcionamento dos eléctrodos, escolheu-se
aquele que produzia, globalmente, melhores resultados para poder ser aplicado

no doseamento potenciométrico de anido benzoato em xaropes medicinais.

b~
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4.2 - Parte Experimental.

42.1- ADarél@lgem e eléctrodos.

Para todas as determinagdes efectuadas com os eléctrodos construidos
usou-se o tipo de aparelhagem anteriormente referida no Capitulo 2,
utilizando, em todas as determinagdes, um eléctrodo de referéncia de dupla
jungdo com sulfato de aménio 0,033 M no compartimento exterior. O uso
deste electrdlito externo de referéncia deveu-se aos baixos coeficientes de

selectividade potenciométricos do anifio (ver Tabela 4.3.5. 1).

4.2.2 - Reagentes e solucdes.

As solugBes mais concentradas, usadas nos ensaios, foram obtidas por
pesagem rigorosa de benzoato de sédio sélido e posterior dilui¢do em 4gua. E
as de menor concentragdo foram preparadas a partir das primeiras por
dilui¢do, também rigorosa.

Como ajustador da forga iénica, usou-se uma solucdo de sulfato de
amoénio 0,033 M. O ajuste de pH, e simultdneamente de forca idnica das
- amostras doseadas potenciometricamente, foi efectuado com uma solugdo de
tetraborato de sédio 5x10-3 M e sulfato de aménio 0,033 M, solugéo esta que

apresentava um pH final de 8,6 unidades.

~
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4.2.3 - Preparacdo dos sistemas sensores e membranas.

Para a preparagdo dos sensores idnicos de benzoato, seguiu-se a
metodologia j4 anteriormente descrita (Cap.2), dissolvendo cerca de 0,035g de
brometo de tetraoctilaménio, previamente purificado, em 0,21 g de
dibutilftalato (sensor tipo 4A) ou na mesma massa de ortonitrofeniloctiléter
(sensor tipo 4B). A permuta de iio brometo, do sal de aménio quaternario,
pelo anido benzoato, foi efectuada por agitagiio das solu¢des anteriores com
benzoato de sédio 0,1 M. Apés extracgiio, resultou uma solucdo de benzoato
de tetraoctilaménio em dibutilftalato ou ortonitrofeniloctiléter cuja composi¢io
se indica na Tabela 4.2.3.1.

As membranas, para os dois tipos de eléctrodos construidos, foram

preparadas de acordo com a metodologia descrita no Cap. 2, utilizando as

-solugBes sensoras anteriormente referidas. Representa-se, igualmente na Tabela

4.2.3.1, a composigdo das membranas usadas, respectivamente, na construgédo
dos eléctrodos de benzoato de tetraoctilaménio em dibutilftalato (tipo 4A) e de

benzoato de tetraoctilaménio em ortonitrofeniloctiléter (tipo 4B).




constituintes do sistemas sensores e membranas utilizados na construgdo dos
eléctrodos de benzoato de tetraoctilaménio em dibutilftalato (tipo 4A) e

benzoato de tetraoctilaménio em ortonitrofeniloctiléter (tipo 4B).

Eléctrodo tipo 4A Eléctrodo tipo 4B

Constituintes Sensor Membrana Sensor Membrana
4A 4A ‘ 4B @ 4B

Benzoato de
~ Tetraoctilaménio - 14,6 94 - 16,1 10,3

Dibutilftalato 85,4 59,6
- Ortonitrofeniloctiléter 83,9 58,7

PVC 31,0 31,0

Eléctrodos Sensiveis ao Anido Benzoato
Tabela 4.2.3.1 - Composigdo relativa (percentagem em massa) dos diferentes
|
|
\
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4.2.4 - Construcio dos eléctrodos.

Para a construgdo dos dois tipos de eléctrodos, procedeu-se
genericamente do modo descrito anteriormente (Cap.2), aplicando as
respectivas membranas, cuja composi¢io se indicou na Tabela 4.2.3.1,
directamente sobre um suporte constituido por uma resina epoxidica, tornada
condutora com pé de grafite.

Apdbs construgdo, as respectivas unidades foram colocadas numa

solucdo de condicionamento, constituida por benzoato de sédio 0,1 M.

4.2.5 - Preparacdo das amostras de formulacdes

farmacéuticas cujo contetido em benzoato se visava determinar.

Para a preparagéo das amostras de xarope, cujo contetido em benzoato
se pretendia determinar potenciometricamente, pesou-se ri gorosamente uma
massa de xarope que se previa conter cerca de 7mg de benzoato de sédio,
diluindo-se depois em dgua desionizada num baldo volumétrico de 50,00cm3-

Um volume de 5,00 cm3, da solugio anteriormente preparada, era
introduzida num vaso onde os eléctrodos estavam imersos, adicionando-se
igual volume de uma solucio de tetraborato de sédio e sulfato de amoénio, em
concentrag6es duplas das referidas em 4.2.2, para efectuar o ajuste de pHe
forga idnica. As medidas realizadas por potenciometria directa foram depois
efectuadas sobre as tomas assim preparadas. _ -

Depois de os eléctrodos indicadores e de referéncia atingirem um
potencial estdvel (+ 0,2 mV), os valores de potencial obtidos eram comparados
com os fornecidos pelos mesmos eléctrodos, quando se procedia a uma
calibragdo prévia, nas mesmas condigdes de ajuste de pH (Cap. 2).

As medidas potenciométricas, efectuadas pelo método da adicdo, foram

152
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realizadas sobre a mesma amostra, doseada anteriormente, adicionando, sobre
ela, um volume de 100 uL de solugdo padrio de benzoato com uma
concentragdo igual a 0,1 M. Os célculos finais, para a determinacdo da
concentragdo de benzoato nas amostras, eram executados de modo
anteriormente indicado no Capitulo 2.

Porque as farmacopeias dos diferentes paises ndo previam uma
metodologia de doseamento deste composto em formulagdes, a qualidade dos
resultados, obtidos potenciometricamente, foi avaliada a partir do valor de
percentagem de recuperagéo, calculado pela relagéo entre a concentragéo de
anido benzoato determinada por potenciometria directa e a concentragéio real

do acréscimo adicionado a outra amostra.
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4.3 - Resultados e sua Discussao.

4.3.1 - ParAmetros das curvas de calibracio.

A avaliagdo das caracteristicas gerais para os dois tipos de eléctrodos
construidos foi efectuada pelo tragado das respectivas curvas de calibragio, no
intervalo de concentragdes entre aproximadamente 10:5¢ 101 M em anido
benzoato, em solugdes que continham somente benzoato de sédio (solucdes
puras), e também em solu¢des com a forca idnica ajustada a 0,1 M com
sulfato de aménio 0,033 M.

Representam-se nas Figs. 4.3.1.1 e 4.3.1.2 as curvas de calibragdo
tipicas para os dois tipos de eléctrodos construidos, quando ensaiados
respectivamente em solugdes de ido principal, sem ajuste e com ajuste de for¢a
i6nica. Os respectivos parametros de calibragdo obtidos encontram-se
indicados na Tabela 4.3.1.1.

Uma vez definidas as condi¢des tidas como convenientes para a
determinag¢do potenciométrica do anido benzoato em formulag¢des
farmacéuticas, foi igualmente efectuada a avalia¢do das caracteristicas de
funcionamento dos eléctrodos, para a mesma gama de concentragdes indicada,
quando aqueles estavam imersos numa solucfo constituida por tetraborato de
s6dio 5x10°3 M e sulfato de aménio 0,033 M a pH=8,6, solugio esta que seria
utilizada como ajustadora de pH e forca idnica das amostras de xarope
doseadas. T

Para efeitos de comparacdo, apresenta-se igualmente na Fig. 4.3.1.2 a
curva de calibragdo obtida nestas condi¢des de ensaio referidas, sendo os
resultados dos pardmetros de calibragfo calculados, os que constam da Tabela
43.1.1.

Os valores quer ou do limite inferior de resposta linear quer ou do
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limite préticd de detecgdo para cada um dos tipos de eléctrodos construidos,
revelaram-se bastante semelhantes quando as unidades eram ensaiadas nos trés
meios de composigdo distinta. Isto faz supor que, quer o anifo sulfato quer o
anido tetraborato, funcionam como pequenos interferentes para os dois tipos
de membranas preparadas (ver Tabela 4.3.5.1).

Contudo, registou-se uma ligeira diferenga, embora pouco significativa,
nos valores de limite inferior de resposta linear e limite pratico de deteccdo
para os dois tipos de unidades construidas (diferentes solventes mediadores),
quando ensaiadas, respectivamente, em solugdes de composicio semelhante.
Essa diferenga € atribuivel aos diferentes valores de constante dialéctrica dos
solventes mediadores utilizados (eppr=06,44 [16,17] e eqnpoRp=23,5 [18]).

- Uma avaliagdo comparativa das caracteristicas de resposta dos
eléctrodos construidos em relagdo a unidades sensiveis & mesma espécie

aniénica, anteriormente apresentadas na literatura (Tabela 4.3.1.2), revelaram

-melhorias significativas nos pardmetros gerais de calibragfio, para os dois tipos

de eléctrodos desenvolvidos, facto que se atribui ao tipo de sistema sensor
usado na sua construgio.

Mas as causas dos bons resultados obtidos para o funcionamento dos
eléctrodos, como os que sdo indicados na Tabela 4.3.1.2, devem-se,
fundamentalmente a utilizagdo de bons plastificantes como é o caso do
dibutilftalato e do ortonitrofeniloctiléter, usados na preparacio das membranas,
e, sobretudo, a utilizagdo de um sal de aménio quaternario, com caracteristicas
menos soliveis do que os anteriormente usados na construgio de eléctrodos
sensiveis a benzoato [5,6,8-13]. Esta ultima caracteristica do extractor, tida
como a mais importante na obten¢do de unidades sensiveis a anido nitrato
[19,20] e cloreto [21] com limite inferior de resposta linear e limite pratico de
detec¢do baixos, tem, como causa directa, o aumento da cadeia alquilada do
sal de aménio quaterndrio. 7

Para além dos factores apresentados como causas directas da melhoria

das caracteristicas gerais de funcionamento dos eléctrodos preparados com
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dibutilftalato e ortonitrofeniloctiléter, hd ainda a considerar que a purificagédo
efectuada ao tetraoctilaménio, contribuiu, em certa medida, para este facto
[22]. A alteragdo deste composto ao longo do tempo, com consequente
formagdo de sais de aménio de cadeia mais curta, podera contribuir para um
aumento de solubilidade global do permutador e, consequentemente para
tornar maior o limite de resposta linear e de detecco.

Com base nestas hipéteses, poder-se-do explicar os deficientes valores
apresentados para estes pardmetros de calibraggo de eléctrodos, sensiveis a
benzoato, que usam Aliquat 336S como extractor [9,10,12], uma vez que este
composto € constituido por uma mistura em que uma pequena percentagem
(35-40%) de metildioctildecilaménio esti presente, conjuntamente com outros

quatro sais de aménio de baixo peso molecular [22].
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" Figura 4.3.1.1 - Curvas de calibracio tipicas para eléctrodos de benzoato de

tetraoctilamoénio em dibutilftalato, efectuadas em solugdes: (o) sem a forga
16nica ajustada; (o) com a for¢a iénica ajustada a 0,1 M com sulfato de aménio

0,033 M e (=) com a for¢a idnica e pH ajustados.
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Figura 4.3.1.2 - Curvas de calibragio tipicas para eléctrodos de benzoato de
tetraoctilaménio em ortonitrofeniloctiléter, efectuadas em solugdes: (o) sem a
forga idnica ajustada; (=) com a forga idnica ajustada a 0,1 M com sulfato de
amonio 0,033 M e (0) em solugbes com a forga idnica ajustada a 0,1 M e o pH

a 8,6 unidades.
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Tabela 4.3.1.1 - Pardmetros de calibragio para os eléctrodos do tipo 4A e

tipo 4B sensiveis ao anifo benzoato 2.

Caracteristicas Eléctrodo tipo 4A Eléctrodo tipo 4B
Ib) I© I1d) Ib) II°) 9
LIRL. | 3,0x104  50x104  7,5x104  50x104 6,0x104 80x104
i L.P.D. 50x10%  12x10% © 13x10%  1,5x104  22x10¢ 24x10%
" Declive (-mv/déc.) 58,6+0,2 59,0¢0,1 53,5:02  63,4+03 59,1202 56,6£02
Reprodutib.©) +0,7 +0,3 +0,2 +0,5 £0,2 +0,2
} (mv/dia)
v.RD (s ~20 ~20
’ Tempo de vida8)  >5 >6
l (meses)
’ POoM 103M  3-12 _ _ 4-12 _ —
102M  6-12 _ _ 6-12 _ _
’ 10l 7-12 7-12
|

a)-Valores correspondentes a seis determinagdes com trés eléctrodos; a)-limite inferior de

concentragio de 10-3, 102 ¢ 101 M.

resposta linear; b)-Ensaios efectuados em solugdes sem ajuste de forca idnica; c)-Ensaios
efectuados em solugdes com a forga iGnica ajustada a 0,1 M; d)-Ensaios efectuados em
solu¢bes com a forga i6nica e pH ajustados; e)-Valores para a reprodutibilidade dos
eléctrodos, correspondentes a duas determinagdes consecutivas; f)-Velocidade de resposta;
g)-Tempo em que os eléctrodos foram ensaiados; h)-patamar operacional deduzido do

tragado dos diagramas de Reilley efectuados em solugdes sem ajuste de for¢a iGnica a
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4.3.2 - Tempos de vida dos eléctrodos e reprodutibilidade de

resposta.

A reprodutibilidade dos potenciais dos dois tipos de eléctrodos, ao
longo de um dia de trabalho, foi avaliada pelo tracado de rectas de calibragdo,
uma no principio e outra no fim de um dia de trabalho, em solugGes, puras de
aniéo benzoato e com a forga iénica ajustada, ou quando esta e o pH estavam
simultdneamente ajustados (Tabela 4.3.1.1).

Os resultados obtidos para os valores deste pardmetro, relativos aos
dois tipos de eléctrodos construidos, revelaram-se bastante melhores quando
comparados com os indicados por outros autores para unidades sensiveis a
mesma espécie aniénica (ver Tabela 4.3.1.2).

Os eléctrodos preparados com dibutilftalato como solvente mediador,
apresentavam, de um modo geral, menor reprodutibilidade do que aqueles que

utilizavam ortonitrofeniloctiléter, originando, assim, a escolha deste tiltimo tipo

de eléctrodos para o doseamento potenciométrico de benzoato em
formulag¢des farmacéuticas. No entanto, a boa reprodutibilidade apresentada
pelos eléctrodos de benzoato de tetraoctilaménio com dibutilftalato,
comparativamente com outras unidades, sensiveis a benzoato [5-13], permitia
igualmente a sua utilizago durante um dia de trabalho sem necessidade de
recorrer a calibragdes sistemdticas. Admitindo que havia necessidade de
efectuar dois doseamentos simultineos do mesmo produto farmacéutico, em
dias diferentes, o uso de eléctrodos de benzoato, preparados com dibutilftalato,
ndo estava limitado uma vez que se poderia efectuar uma calibragio prévia
das unidades antes do doseamento, sem que isso acarretasse um dispéndio
significativo de tempo. _

A reprodutibilidade dos eléctrodos, ao longo do tempo em que foram
ensaiados, foi avaliada efectuando calibra¢des sucessivas (Cap. 2), em solucdes
com a forga i6nica fixada a 0,1 M. Encontram-se representados nas Tabelas
4.3.2.1 e 4.3.2.2 os valores obtidos para os declives das rectas de calibragio,

161
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para os respectivos coeficientes de correlagdo e os potenciais das unidades
para uma concentracio de anifio benzoato igual a 5x10°2 M, respectivamente
com os eléctrodos preparados com dibutilftalato e ortonitrofeniloctiléter como
solventes mediadores e ensaiados em solu¢gdes com a forga idnica ajustada a
0,1 M.

Embora n3o se tenha avaliado qual era o tempo correspondente ao
final de vida das unidades, observou-se que, durante pelo menos 5 meses, as
caracteristicas de resposta daquelas se mantinham inalteradas.

Comparando este valor com o que vem descrito para unidades
sensiveis 4 mesma espécie [5-13], poderd afirmar-se que se trata de um
resultado excepcional. Com base nos resultados obtidos, relativos ao tempo de
vida, para os eléctrodos sensiveis a carboxilatos que usam um sistema
extractor semelhante (ver Cap. 3) cré-se mesmo que os eléctrodos de benzoato
construidos se manteriam por mais alguns meses em funcionamento sem
registarem alteracOes no seu comportamento.

A melhoria registada, para o valor deste parﬁmetro, relativamente as
unidades anteriormente descritas [5-13], foi consequéncia da utilizagdo de
solventes mediadores (DBF e ONFOE) com elevada viscosidade, e da
imobilizagdo dos sensores idnicos em PV C, dificultando-se, assim, a perda de
sensor pela membrana. Também a elimina¢io da solu¢do de referéncia interna
e a ndo existéncia de uma pressao hidrodindmica sobre a membrana, diminui a
disponibilidade de dissolugdo do sensor, contribuindo, igualmente, para um
aumento da durabilidade das unidades. ,

A eliminag¢do da solugfo de referéncia interna, em eléctrodos de fio
recoberto, sensiveis a anido benzoato, mostrou anteriormente [12] provocar
um aumento nos tempos de vida das unidades, comparativamente com os que
usavam a membrana na forma liquida [9,10]. No entanto, os resultados
obtidos pelos autores [12] ndo se destacavam significativamente na medida em
que, ao utilizarem na prepara¢do das membranas um solvente mediador com
fracas caracteristicas plastificantes (n-decanol), a exsudagéo de sensor iénico

era tdo facil que mascarava significativamente a exteng¢io desse efeito.
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Tabela 4.3.2.1 - Reprodutibilidade para eléctrodos com sensor de benzoato de

tetraoctilamonio em dibutilftalato.

Eq Ey
Dias
DY Emv®  RY p¥ Emv®  RY
2 693 1033 09995 692 910 0,9996
2 63 1087 0,9993 81 957 09992
4 &,1 1010 0.9995 605 98 0,9999
6 60,1 1152 0,9994 602 1148 0,9998
6 . 04 1777 0.9996 602 1185 0,9998
7 508 1191 0.9997 87 1213 0,9995
7 598 1197 09997 00 1222 0,9994
9. 507 1212 0,9999 501 1209 09997
17 504 1295 0.9997 501 1184 09998
47 53 1359 0,9994 94 1263 0,9993
62 501 1441 0,995 60,1 1181 0,9992
77 612 1324 0,991 600 1227 0,0992
94 603 1297 0,9999 99 144, 0,9994
115 599 1389 0,9990 594 1602 0,9997
132 504 1554 0,9989 503 1513 0,0998
148 93 1608 0.9994 595 1554 0,9999
152 50 1673 0,9997 598 1609 0,9999

a)-Declive das rectas de calibragdo em -mv/década de concentrag¢do; b)-Potencial (mV)

obtido a partir das rectas de calibragdo, para uma concentragio de anido benzoato i gual a

5x10-2 M; ¢)-Coeficiente de correlagdo das respectivas rectas de calibragio.
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Tabela 4.3.2.2 - Reprodutibilidade para eléctrodos com sensor de benzoato de

tetraoctilaménio em ortonitrofeniloctiléter.

Eq Es
Dias
DY Emv®  RY p® Emv» R
3 623 102,7 0,9991 613 101,6 0,9994
3 60,9 108,7 0,9993 60,3 107, 0,9995
5 594 122,0 0,9999 59,1 124,1 0,9993
5 593 126,0 0,9999 59,0 1258 0,99%4
10 59,9 127.,5 0,9997 593 1277 0,9998
10 594 132,77 0,99%6 59,2 132,0 0,9998
45 55,1 129,1 0,9997 593 128,2 0,9998
45 59,0 129,77 0,9999 594 1294 0,9995
64 594 1274 0,9997 592 125,5 - 0,9998
- 73 59,0 124,2 0,9994 594 1223 0,9997
73 58,9 1254 0,9996 59,7 123,9 0,9998
127 603 1344 0,994 594 131,77 0,9996
139 56,2 145,1 10,9997 59,0 1143 0,99%4
147 593 1478 0,9993 59,2 1253 0,9998
147 553 149,7 0,9995 594 1283 0,9989
164 59,2 1593 0,9994 59,2 144,1 0,9999

~a)-Declive das rectas de calibragdo em -mv/década de concentragdo; b)-Potencial (mV)

obtido a partir das rectas de calibra¢io para uma concentragdo de anido benzoato igual a

5x10-2 M; ¢)-Coeficiente de correlagio das respectivas rectas de calibragdo.
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4.3.3 - Velocidade de resposta dos eléctrodos.

A velocidade de resposta dos eléctrodos, foi avaliada registando as
varia¢Oes de potencial correspondentes as variagdes de concentragdo de anifo
benzoato, quando os ensaios eram executados numa gama de concentragdes
correspondentes a zona de resposta linear do eléctrodo.

Representam-se, nas Figs. 4.3.3.1 e 4.3.3.2, os diagramas obtidos para a
avaliagdo deste pardmetro, respectivamente para um eléctrodo do tipo 4A e

4B. Ambos adquiriam um potencial estdvel (20,2mV) em cerca de 20

segundos, incluindo-se, neste tempo, a homogeneizagio da solucgdo.

No diagrama, apresentado na Fig. 4.3.3.2, observavam-se algumas
varia¢des bruscas, correspondentes a uma subida do potencial do eléctrodo
antes de ocorrer a a homogeneizagdo da solugdo. Este efeito que poderd
ocorrer em qualquer determinagéo deste tipo, deve-se, fundamentalmente, as
condi¢des experimentais em que foram realizados os ensaios. Porque os
eléctrodos apresentam uma elevada velocidade de resposta, acompanham
instantdneamente aumentos localizados de concentragdo, no momento da
adigdo da solugdo concentrada de i%o benzoato.

Para concentragbes do anidio principal, inferiores a 104 M, o tempo
que as unidades demoravam a atingir um potencial est4vel, quando se fixava o
mesmo critério de estabilidade, tornava-se maior, chegando mesmo a atingir
cerca de | a 2 minutos. Estes valores relacionam-se com a prépria solubiliza¢do
da membrana que, para estes niveis de concentrago, se faz sentir com al guma
extens3o.

Em termos comparativos, os eléctrodos de " benzoato, aqui
apresentados, tém respostas mais rdpidas que a maioria das unidades, sensiveis
a mesma espécie orgdnica, descritas na literatura (Tabela 4.3.1.2). Este facto
relaciona-se genericamente com a imobilizagio do sensor i6énico, e também

com a eliminag&o da solugdo de referéncia interna. A utilizacio de PVC para a
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imobilizagdo do sensor idnico, relativamente a materiais porosos, do tipo
acetato de celulose ou cerdmica hidrofobizada, usados como suportes
mecanicas da solugdo sensora em eléctrodos de benzoato [5-1 1,13], facilita a
maior mobilidade dos ides na membrana. Por outro lado, a elevada
reversibilidade termodinamica, apresentada pelo tipo de referéncia interna que
integra os eléctrodos construidos, relativamente ao sistema que constitui a
unidade de fio recoberta, sensivel a anido benzoato [12], pode trazer
igualmente, como consequéncia, uma melhoria na velocidade de resposta dos

eléctrodos.
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E,mv f L J\J

1min.

26x10°M
17x10°M
1,2x10°M
80x10™*M
50x107* M
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20x10™M

t (min.)

36x10°M
25x102M
14x107 M
10x10%M
72x10°M

f 4,5x103M

1 540°M

Figura 4.3.3.1 - Velocidade de resposta para um eléctrodo com sensor de

benzoato de tetraoctilamdnio em dibutilftalato.
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LLTA0'M
E,mv f | 3,53x162 M
251x10°M
b 143x107°M
' 105x107°M
| JJ7,17><10’3r_4
450x10>M
26bx10°M
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1,9x10°M
796x107*M
4.99x10™*M
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200x107*M
100x10™*M | t (min)

Figura 4.3.3.2 - Velocidade de resposté para um eléctrodo com sensor de

benzoato de tetraoctilamonio em ortonitrofeniloctiléter.
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4.3.4 - Efeito do pH no valor de potencial dos eléctrodos

O efeito do pH na resposta dos eléctrodos construidos (tipo 4A e 4B),
foi avaliado, medindo, para diferentes valores de pH, o potencial que
forneciam as unidades quando ensaiadas em solugdes puras de anifio benzoato,
com concentragdes iguais a 101, 102 e 103 M, e se adicionavam pequenos
volumes de solugdes concentradas de dcido sulfirico ou hidréxido de sédio
(Cap. 2).

Representam-se, nas Figs. 4.3.4.1 e 4.3.4.2, os diagramas obtidos,
respectivamente para os eléctrodos do tipo 4A e 4B.

A localizagdo do intervalo de pH em que o potencial dos eléctrodos
ndo era afectado pelas variagdes de pH, tornava-se, Como se esperava,
dependente da concentragio do anifio benzoato. As extensdes dos patamares
operacionais eram semelhantes para os dois tipos de eléctrodos construidos,
dependendo, no entanto, em cada caso, da concentraggo do ifio principal.

Na Tabela 4.3.1.1, representam-se os valores dos respectivos patamares,
obtidos aos diferentes niveis de concentrag3o.

Em ambos os casos, para valores préximos de pH=12 unidades,
registou-se-se um ligeiro acréscimo do valor de potencial dos eléctrodos,
provocado pelas variagdes de forca idnica a estes niveis de pH. Contribuiu,
para a variac@o de forca idnica, o excesso de ides hidréxido resultantes da
adi¢do de base, utilizada para provocar as altera¢des de pH.

Em zonas de pH 4cido ocorre, no entanto, um decréscimo dos valores
de potencial das unidades com a diminui¢o de pH, podendo esta variagfo ser
atribuida a interferéncia do anido do 4cido usado para acidular as solugdes
(sulfato) e a de anido hidrogenosulfato [23,24] que a este nivel de pH se faz
sentir com alguma intensidade.

Poderd mesmo notar-se, por exemplo, em relagio aos eléctrodos do

tipo 4A, e para concentra¢des de benzoato iguais a 103 M, que a interferéncia
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€ sentida para valores de pH mais baixos do que o que se regista para os
eléctrodos com ortonitrofeniloctiléter como solvente mediador. Isto estd de
acordo com os respectivos valores de coeficientes de selectividade
potenciométricos, obtidos para os dois tipos de unidades, em relagdo ao anifo
sulfato (ver Tabela 4.3.5.1).

Os resultados referentes a este parametro, anteriormente apresentados
na literatura, para eléctrodos sensiveis 2 mesma espécie aniénica, sdo na
maioria dos casos omitidos [5-7,9,10,12,13]. Naqueles em que séo referidos,
[8,11] apresentam-se valores de patamares operacionais de 6,5-10 unidades e
6-9 unidades respectivamente para um eléctrodo usando
hexadeciltrioctilaménio com nitrotolueno [8] ou metiltrioctilaménio em

decanol [11], como sensores.
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' E, mv
200 — 100x10> M

M
150 - |

100x107%M

100 —
50 —

Figura 4.3.4.1 - Diagrama da variagdo do potencial, com o pH das solugdes,

para eléctrodos de benzoato com sensor de tetraoctitaménio em dibutilftalato.
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E, mv

250 — B
100x10°> M
100107 M

150 4
100 — £ 100x107M

50 —

'Figura 4.3.4.2 - Diagrama da variagfio do potencial, com o pH das solugdes,
para eléctrodos de benzoato com sensor de tetraoctilaménio em

ortonitrofeniloctiléter.
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4.3.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos.

Os valores dos coeficientes de selectividade potenciométricos, para
algumas espécies aninicas, apresentados na Tabela 4.3.5.1, para os dois tipos
de eléctrodos construidos, foram determinados, usando o método das solugdes
separadas, com concentra¢des em benzoato e interferente fixadas a 1072,
5x103 e 103 M.

Os resultados obtidos revelaram que o eléctrodo construido, usando
como solvente mediador o ortonitrofeniloctiléter, era genericamente mais
selectivo que os de dibutilftalato. Estas diferenc¢as eram esperadas uma vez que
o grau de interferéncia dos eléctrodos se relaciona directamente com o tipo de
solvente mediador utilizado na preparagdo das membranas e porque sio as
caracteristicas fisicas deste composto que condicionam, em maior ou menor

extensdo, as forgas de ligagdo entre o extractor e as espécies iénicas em

solugdo. Apesar de se tratarem de dois solventes mediadores com

caracteristicas diferentes, nenhum deles provou fornecer qualquer tipo de
alteragdo na sequéncia dos valores de selectividade. Estes resultados
confirmam, uma vez mais, os obtidos por Wegmann e colaboradores [25] ao
construirem eléctrodos sensiveis a cloreto, utilizando, para a preparacdo das
membranas, diferentes sais de aménio e diversos solventes mediadores
plastificantes.

Os resultados obtidos para os coeficientes de selectividade
potenciométricos em relagfo a diferentes anides, quando comparados com os
indicados por outros autores para eléctrodos sensiveis & mesma espécie
aniénica [5-13], permitem-nos concluir que no se salientam diferengas
significativas (Tabela 4.3.5.2), exceptuando-se apenas o caso em que é
adicionado um aditivo (p-terc.-octilfenol) aquando da preparacdo de
membranas de por trioctilmetilaménio em diclorobenzeno [5].

As comparag¢des efectuadas devem, contudo, ser analisadas com

reservas porque a maioria dos valores indicados na literatura ndo sio
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acompanhados de uma referéncia inequivoca ao método utilizado para a
determinagdo dos valores de coeficientes potenciométricos, e também dos

valores de concentraco a que se realizaram os ensaios.
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Tabela 4.3.5.1 - Coeficientes de selectividade potenciométricos para os

p . POT
eléctrodos construidos (log K )a).

Interferente Concentracio (M)
Eléctrodo 4A Eléctrodo 4B
10-2 5x10-3 10-3 10-2 5x10-3 10-3
Cloreto +0,967  +0,991 +1,002 +0,834 +0,788 +0,494
l + + + + + +
{ 0,045 0,048 0,050 0,012 0,027 0,016
|
:
| Nitrato +0,952  +0,980 +0,997 +0,823 +0,881 +0,898
| + + + + | + +
\ 0,009 0012 0,015 0,009 0,011 0,021
|
} Sulfato 21,902 -1,664 -1,263 -1,527 -1,290 -1,011
+ + + +* + +
0,041 0,037 0,039 0,092 0,091 0,083
Todeto +1,985  +2,033 +2,100 +1,973 +2,006 +2,037
+ + * + * +
0,012 0,015 0,013 0,029 0,029 0,028
Tetraborato ~ -1.533  -1317 -1,125 -1,448 -1,304 -1,113
+ * + + + +
0,035 0,010 0,015 0,025 0,016 0,007

a)-Valores correspondentes a duas determinagdes realizadas com trés eléctrodos, pelo

método das solugdes separadas.




‘edound ogr 9p eXIj OpSENUIOUOD WO SEPEMSIU $3030[0S Sep OpPOIJA-(J ‘euriquiowr ep oederedaid e ered ouszusqoInu opuesn oponoaY-(d ‘eueIquIDW ep

ogderedard e ered [ourosp opuesn OPONOIH-(P (IUIIDLIDIUT ORI OP OBSLIUIOUOD € WIAIEIJDadsd WS SepeInsuu s205njos sep opoiptu o[3d SOprumLISIep saI0eA-(d 1o So[ ap ogdeuruLdiop eu

OpeZI[iin OpoIRW O uredljioadss wau SOPEUNILIEP Urelo] anb e 0p3enuIOUOD 3P JIO[BA O UIIIJAI OBU SATOINE SO-(q IIUSIIFIUT 0BT WD T ¢-0T¥XG 9p 03enuou0d ¢ $9)uspuodsarios sasofeA-(e

— 1€v°0+ 6L0°0+ 86€°0- 0'1- 900°T+ €E0'T+ 013po]

- LLT'O+ vz - - - 82€'T e - - 061 991 olejng
- vII'o+ ¥0- r'o—~ - - 6LT'0+ 8910 988'0- T 1880 086°0+ OrenIN
- yIIo+ ' €0~ - - vrL0- 9€0'T- LEET- g1 - 88L0+ 166'0+ 012101D)
[en] [z1] lrr] (qlorl el [s] (el (ple} 9] «ls1 (qErediL Vb odiL sa1uz1a[1a1u]

"BOUOIUR 9109dS9 BWUSOUI ¥ SIOAISUIS

sopepiun ered vInjeIa)i] BU SOPEIIPUI WOO soperedwiod ‘SOPJNIISUOD SOPOIO[o SOp ( 10q 31 801) sooguoiousjod 9pepIANoR[as dp SAJUOYI0)) - T'SE'Y BIIQEL

OID0Z2g ODIIY OD S1oAJSilog SOPOLIF]]




Eléctrodos Sensiveis ao Anido Benzoato

4.3.6 - Doseamento de anifio benzoato em xaropes

medicinais.

No doseamento de benzoato em formulag¢des farmacéuticas, usaram-se,
pelas razdes jd referidas, eléctrodos em que o sistema sensor era preparado
com ortonitrofeniloctiléter como solvente mediador (tipo 4B), pois, para além
de globalmente apresentarem melhores caracteristicas de funcionamento, eram
excelentemente reprodutiveis, pelo que o seu uso permitia reduzir a
necessidade de recorrer a calibragbes periédicas.

Para o doseamento de benzoato em xaropes comercializados
efectuaram-se ensaios, quer por potenciometria directa quer por método de
adi¢do, calculando, para cada amostra, a respectiva percentagem de
recuperacdo (Tabela 4.3.6.1). |

O coeficiente de correlaggo obtido para dois métodos implementados e
que se apresentava com um valor igual a 0,9995, indicou-nos ser possivel
optar indistintamente por qualquer um dos dois. No entanto, e porque a
potenciometria directa envolve menor niimero de operagdes e medidas, o seu
uso é aconselhavel. ' .

Apesar de nas diferentes farmacopeias consultadas nio ser referida
expressamente, nenhuma metodologia de andlise de benzoato em produtos
farmac€uticos, tentou-se aplicar aquela que & referida na farmacopeia Britanica
para o doseamento de benzoato de sédio puro e que é usada na avaliagio da
qualidade da matéria prima. As volumetrias com detecgio visual do ponto
final, quando aplicadas as formulas farmacéuticas, eram, no entanto afectadas
pelos intimeros interferentes presentes nos xaropes medicinais, nomeadamente
espécies alcalinas mais fortes que o benzoato, sendo o resultado final bastante
desviado do valor teoricamente previsto. Por essa razdo, e para avaliar a
qualidade dos resultados potenciométricos obtidos, optou-se por calcular, para

cada amostra, a respectiva percentagem de recuperagéo, cujos valores sdo
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igualmente indicados na Tabela 4.3.6.1.

Tabela 4.3.6.1 - Valores obtidos (percentagem em massa) do doseamento de

benzoato em alguns xaropes medicinais, expressos em percentagem em peso.

Nome comercial Potenciometria  Método de  %Recuperagio
do xarope directa adicdo @

Codofosfol 3,0+0,1 2,79+0,03 106,6
Broncodiazina 2,9+0,1 2,7+0,2 1052
Gadipulmina | 5,2+0,2 49 +0,1 1042
Tossil 3,3+0,1 3,1£0,1 107,5
Celsus - 1,440,1 1,420, 102,7
L;absan 20:01  19=0 1023

a)-Média pesada com pesos inversamente proporcionais 4 varidncia [26], resultantes de cinco

determinagGes com trés eléctrodos.
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4.4 - Conclusoes.

Os resultados obtidos permitiram concluir que os dois tipos de unidades
construidas apresentavam caracterfsticas de funcionamento muito semelhantes
entre si, e na globalidade melhores do que as referidas para unidades sensiveis
a mesma espécie aniénica anteriormente descritas na literatura, nomeadamente
no que se refere aos valores de sensibilidade e reprodutibilidade dos potenciais
e aos elevados tempos de vida.

As melhorias registadas devem-se, fundamentalmente, 3 modificagdo do
sistema sensor utilizado na preparacio das membranas e também ao processo
de construgdo escolhido, o que permitiu torné-las operacionais de modo a
serem usadas em potenciometria. _

E de assinalar que, embora os resultados dos doseamentos efectuados
por potenciometria, ndo tivessem sido comparados com nenhuma metodologia
de referéncia (pelas razdes anteriormente indicadas), os valores das razdes de
recupera¢do obtidos para as amostras, contendo benzoato, levam-nos a
afirmar que os dois processos de doseamento (potenciometria directa e
método de adigdo) sio semelhantes.

Este facto permitiu concluir, que a potenciometria com eléctrodos
selectivos de ides, sensiveis a anido benzoato, é uma técnica exacta, para além
de o processo de andlise daquele composto orgdnico em formulagdes, ser

simples e rapido.
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5 - ELECTRODO SENSIVEL AO ANIAO SALICILATO.

5.1 -Introducio.

Os 4cidos salicilico e acetilsalicflico so compostos quimicos salicilados,
com uso vulgarizado em medicina desde 1875 [1], devido & sua eficdcia e ao
seu baixo custo.

Obtidos, hoje em dia, por sintese quimica [2], passaram a ser
comercializados sob diferentes tipos de formula¢des farmacéuticas, prescritas
para o tratamento de diversas patologias.

O 4cido acetilsalicilico, patenteado em 1917 [3] e mais Vulgarmente
conhecido por Aspirina, € ainda hoje, e apesar de todos avan¢os modernos no
campo dos agentes potencialmente terapéuticos, o antipirético e analgésico
mais vulgarmente usado, devido a sua potente ac¢io farmacoldgica.

Cada vez mais os laboratérios de controlo de qualidade na inddstria
farmacéutica, se debatem com problemas relativos as técnicas analiticas de
controlo dos seus produtos, tentando obter, por razdes econdémicas, resultados
excepcionais, no mais curto espago de tempo.

Os métodos de referéncia [4,5] descritos para a analise do 4cido
salicilico e acetilsalicilico, e que s@o, na maioria dos casos, ainda adoptados
pelos referidos laboratérios, baseiam-se em titulagdes dcido-base com detec¢éo

visual do ponto final, determina¢des espectrofotométricas com as medidas
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realizadas a 525 nm depois de efectuado o desenvolvimento de cor com uma
solucdo de Ferro (III), e a reac¢do com bromo seguida de titulagio
iodométrica com medida da absorvancia a 280 nm. Todos eles sdo morosos,
laboriosos e relativamente pouco precisos por ndo evitarem uma série de
interferéncias decorrentes da presenca de compostos fendlicos e dcidos
aromaticos, por vezes existentes nas formulagdes.

Muitas técnicas alternativas tém sido propostas para o doseamento de
dcido salicilico e acetilsalicilico em férmulas farmacéuticas. Algumas delas
incluem cromatografia em camada fina [6], cromatografia gas-liquido [7],
cromatografia de alta efici€éncia (HPLC) [8] com detecg¢do fluorimétrica [9] ou
espectrofotométrica [10], cromatografia de baixa eficiéncia com detecgdo
espectrofotométrica [11-14], colorimetria [15], cromatografia gasosa [16],
espectrofotometria [17-20], espectrofluorimetria [21-23] e imunoensaios [24].

Ainda assim, as técnicas alternativas referidas [6-24] ndo se consideram
suficientemente expeditas para que se possam impdr perante as metodologias
de referéncia [4,5].

A potenciometria, com eléctrodos selectivos de ides, tem demonstrado,
nos ultimos anos, ser uma técnica de doseamento, com interesse para o
controlo de produtos orginicos [25-32], nomeadamente os de interesse
farmacéutico [25,27,28,30], e ainda, para o caso do &cido salicilico e

acetilsalicilico, tem sido considerada como mais uma metodologia alternativa

para o doseamento destes compostos em formulagdes.

Um ndmero significativo de eléctrodos sensiveis a anido salicilato
surgem descritos na literatura, nos dltimos tempos [33-58], e alguns deles sdo
utilizados para o doseamento daquele anido em formula¢des constituidas por
acido salicilico ou acetilsalicilico [33,34,37-39].

Entre os diferentes eléctrodos selectivos descritos para o anio salicilato
[33-58], e segundo a classificacdo corrente da IUPAC, uns sdo constituidos
por membranas cristalinas heterogéneas [33,34], outros sdo eléctrodos de

substracto de enzima [35,36], cuja aplicagdo, neste caso, se restringiu ao
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doseamento de salicilato em soro sanguineo e por ltimo, e na maioria dos
casos, enquadram -se no grupo dos eléctrodos de condutor mével [36-44,46-
56], com permutador carregado [37-40,42-44,46,48-56] ou ndo carregado
[41,47].

Nao se tecerdo comentarios acerca dos eléctrodos de substracto de
enzima [35,36], ou mesmo dos de membrana cristalina heterogénea [33,34],
por ndo fazer sentido qualquer comparagdo com o tipo de eléctrodos
desenvolvidos neste trabalho. Contudo, a sua referéncia € feita com o objectivo
de demonstrar que a soluc¢do aqui explorada € aquela que também tem sido
considerada como sendo a mais promissora.

Em relacdo aos eléctrodos peira salicilato com sensor iénico na forma
liquida, as tentativas efectuadas por alguns autores, com éxito limitado,
utilizando, na sua preparagio, condutores méveis ndo carregados [41,47], nem
sempre foram bem sucedidas ji4 que, se por um lado obtinham boas
caracteristicas de selectividade, por outro as unidades apresentavam algumas

deficiéncias, nomeadamente reduzida reprodutibilidade, tempos de resposta

-longos e, sobretudo, tempos de vida curtos.

Contudo, os trabalhos que se desenvolveram sobre a preparagio de
unidades com sensor iénico ndo imobilizado, ou sobre eléctrodos cuja
membrana integrava um condutor idnico carregado, independentemente do
tipo de construgéo que utilizavam, foram, de um modo geral, diversificados e
pouco coerentes.

A utilizagdo, de compostos orgdnicos normalmente utilizados como
indicadores 4cido base (cristal Violeta) [34,54,56], complexos metélicos
derivados da fenantrolina [54] ou nitron [37], como extractores iénicos,
dissolvidos em nitrobenzeno [37,54-56], para a prepara¢do das membranas,
ou ainda o emprego da membrana sensora ndo imobilizada [37,54-56],
resultou em unidades de pouca reprodutibilidade, reduzida selectividade e com
tempos de vida curtos. ’ i'

A opgdo feita por outros autores que utilizaram sais de aménio
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quaterndrio para a preparagdo de sensores [38,39,40,42-44,48,53], nem
sempre recaiu no composto mais adequado, desaproveitando as excelentes
capacidades extractivas oferecidas por aquele tipo de compostos em relagdo a
outros permutadores aniénicos [59]. O uso, em muitas situa¢des, de sais de
amonio quaterndrio de cadeia curta [38,42,43,49-53], associado a utilizagdo de
solventes de deficientes capacidades plastificantes [42-44.48,50], deu, como
origem a eléctrodos de elevados limites de detec¢io e de resposta linear, ma
reprodutibilidade e tempos de vida curtos .

Nos casos em que a construgio de eléctrodos de salicilato envolvia a
utiliza¢do de membranas com o sensor iénico na forma liquida [39,43,44,43-
50] ou mesmo quando se encontrava imobilizado em PVC, utilizava-se uma
solucdo de referéncia interna [40,53] originando unidades onde a falta de
reprodutibilidade se associava a um reduzido tempo de vida. E até mesmo no
caso em que a associacdo de tetraoctilaménio com ortonitrofeniloctiléter foi
demonstrada ser a mais conveniente para a preparagdo de sistemas sensores
para eléctrodos sensiveis a salicilato, fornecendo unidades genericamente mais
selectivas e mais sensiveis [40], a opcdo, feita pelos seus autores relativamente
ao processo de constru¢do, conduzia a unidades cuja utilidade analitica se
tornava limitada. 4 4

Da analise efectuada, sobre os diversos problemas apresentados pelos
eléctrodos de salicilato, anteriormente descritos, € sobretudo com base nas
experiéncias efectuadas por alguns autores sobre a influéncia de diferentes
solventes mediadores nas caracteristicas gerais de funcionamento de eléctrodos
de salicilato que utilizavam sais de aménio como permutadores iénicos [40],
propusemo-nos construir eléctrodos, sensiveis aquela espécie anidnica,
utilizando, como sistema sensor, o tetraoctilaménio dissolvido em
ortonitrofeniloctiléter, imobilizando-o em PVC e aplicando-o directamente
sobre um condutor sélido. Deste modo, visava-se, por um lado, reduzir os
problemas mecanicos com origem na utilizacdo do sensor na forma liquida ou

do uso de uma soluc¢io e eléctrodo de referéncia internos e, por outro, ao
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utilizar o tetraoctilamoénio dissovido em ortonitrofeniloctiléter, procurar obviar
os inconvenientes resultantes da utilizagdo de sais de aménio de cadeia curta

dissolvidos em mediadores com deficientes caracteristicas plastificantes.

b
N
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5.2 - Parte Experimental.

5.2.1 - Aparelhagem e eléctrodos.

A avaliacdo sistemadtica das caracteristicas gerais de funcionamento dos
eléctrodos foi realizada usando o equipamento especificado anteriormente
(Cap.2). Os potenciais dos eléctrodos sensiveis ao anido salicilato, foram
medidos usando como referéncia, eléctrodos de dupla jun¢do com sulfato de
potéassio 0,033 M no compartimento exterior. A escolha deste eléctrélito
justificou-se pela reduzida interferéncia do anifo sulfato nos eléctrodos em
estudo ( ver Tabela 5.3.5.1).

5.2.2 - Reagentes e solucdes.

As solugdes usadas na avaliagdo dos eléctrodos foram obtidas por
- pesagem e dilui¢do rigorosa de salicilato de sédio. As menos concentradas -
prepararam-se diariamente, por diluicdes também rigorosas da solugéo
anterior.

Como ajustador de forga idnica, em todos os ensaios de avaliagdo dos
eléctrodos, utilizou-se uma solugéd de sulfato de potdssio com concentragdo
igual a 0,033 M, pelas mesmas razdes que justificaram o uso deste electrdlito
no compartimento exterior dos eléctrodos de referéncia de dupla juncéo.

Nos doseamentos efectuados por potenciometria directa, em férmulas
farmaceéuticas, as solucdes apresentavam um pH igual a 8,6 e uma forga iénica
constante, mantidos 4 custa de uma solu¢o 5x103 M em tetraborato de sédio
€ 0,033 M em sulfato de aménio. |
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Porque eram usados volumes iguais de amostra e de ajustador de pH e
forca idnica, as solugdes deste eram preparadas inicialmente com
concentracdes duplas nos seus constituintes para que, apds mistura com a
amostra a dosear, resultassem concentragdes, respectivamente de tetraborato
de sédio e sulfato de potassio com o valor indicado anteriormente. |

A escolha de tetraborato, como ajustador de pH, deveu-se ao facto
deste composto permitir efectuar um ajuste de pH préximo de 9, que
corresponde a uma zona de pH onde néo se registam variagdes significativas
nos valores de potencial dos eléctrodos com as correspondentes altera¢des de
pH (ver Fig. 5.3.4.1) e, além disso, ser um fraco interferente (ver Tabela
53.5.1)

5.2.3 - Preparacio do sistema sensor e das membranas para

a construcdo dos eléctrodos.

O sistema sensor foi preparado, seguindo genericamente o
procedimento indicado anteriormente (Cap.2), dissolvendo cerca de 0,2g de
brometo de tetraoctilaménio, em cerca de 2,0g de ortonitrofeniloctiléter. A
agitacdo da solugfo orginica com a solug@o aquosa de salicilato de sédio 0,1
M, originou, no final, uma solug¢do composta, respectivamente por 10%
(percentagem em massa) de salicilato de tetraoctilaménio e 90% de
ortonitrofeniloctiléter.

Uma quantidade da solucio sensora correspondente a cerca de 70%,
foi imobilizada em PVC, conforme o descrito anteriormente (Cap.2),
resultando membranas cuja composi¢ido era de 6,9%, 63,1% ¢ 30,0%,

respectivamente em sal de aménio quaternario, ortonitrofeniloctiléter e PVC.
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5.2.4 - Construcao dos eléctrodos de salicilato.

Os eléctrodos foram preparados segundo a metodologia descrita no
Cap. 2, depositando a membrana sensora, cuja composi¢do se indicou em
5.2.3, directamente sobre um suporte condutor constituido por uma mistura
de araldite e grafite.

Apés aplicagdo e secagem da membrana, os eléctrodos foram
colocados a condicionar numa solucdo de salicilato de sédio 0,1 M e nela
mantidos entre ensaios.

Verificou-se, no entanto, eio longo do trabalho, que as unidades

mantidas ao ar durante os ensaios e condicionadas em salicilato de sédio 0,1

. M, cerca de 15 minutos antes da realizagdo dos mesmos, forneciam resultados

comparaveis aos obtidos com unidades que eram conservadas continuamente

naquela solugfo.

5.2.5 - Preparacio das amostras das formulacdes

farmacéuticas cujo contetido em dcido salicilico e acetilsalicilico se pretendia

determinar.

. Os comprimidos de &cido acetilsalicilico, cujo teor se pretendia

determinar, eram previamente trviturados em almofariz. Uma massa de
produto, rigorosamente pesada e correspondendo a cerca de 50 mg (valor
previsivel) de 4cido acetilsalicilico, era colocada num baldo ao qual se adaptava
um condensador de refluxo, procedendo-se ao seu aquecimento juntamente
com cerca de 25,0 cm3 de hidréxido de sédio 0,1 M. Esta quantidade e
concentragio de hidréxido de sédio usada era suficiente para a transformagdo

quantitativa do 4cido acetilsalicilico em salicilato e, por outro lado, ndo
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originava um grande excesso de anifo hidréxido, que obrigasse a utiliza¢do de
um ajustador de pH com concentragdo mais alta da que foi utilizada ( ver
522). |

O aquecimento era efectuado durante 15 minutos, tempo considerado
como suficiente para que a hidrélise fosse completa. Para ser seleccionado o
tempo indicado, efectuou-se experimentacgio preliminar, utilizando amostras de
acido acetilsalicilico puro, com a mesma concentragdo que as anteriores €
sujeitando-as ao mesmo procedimento, sendo, no final, doseados os produtos
de hidrélise pela metodologia de referéncia proposta pela farmacopeia
Britéanica [5].

Ap6s hidrdlise, o produto era retomado quantitativamente e diluido a
100,0 cm 3 com 4gua desionizada. |

Para as andlises potenciométricas efectuadas, um volume de 5,00 cm 3
da solucido anterior era colocado num vaso (Cap. 2) onde os eléctrodos, |
indicador e de referéncia, eram imersos conjuntamente com igual volume da
solucdo ajustadora de pH e forga idnica, referida em 5.2.2. |

Na preparagdo das formulagdes em que se visava dosear acido
salicilico, era pesada, rigorosamente, uma quantidade de produto
correspondente a cerca de 30 mg de 4cido salicilico (valor previsivel) ao qual
eram adicionados cerca de 5,00 cm 3 de hidréxido de sédio 0,1 M para a sua
transformacdo no anido correspondente. A diluicdo era posteriormente
ajustada de modo a que a concentragfo final de salicilato de sédio fosse igual a
aproximadamente 5x10-3 M. Apés esta prévia preparacio, procedia-se, do
modo indicado anteriormente para o dcido acetilsalicilico, misturando a
amostra a analisar com tampao de pH e ajustador de forca idmica para
posteriormente se proceder a determinagdo potenciométrica:

Nos dois casos, o valor da diferenga de potencial obtido era relacionado

com os valores fornecidos pelo tracado de uma recta de calibracdo, para os

-mesmos eléctrodos, efectuada por adi¢des sucessivas de volumes conhecidos

de salicilato padrdo, a uma solugdo diluida deste anifo, nas mesmas condi¢des
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de ajuste de pH e forga idnica, utilizadas para o doseamento das amostras.
Para as amostras contendo 4cido salicilico e por ndo ser indicado, nas
diferentes farmacopeias, uma metodologia de doseamento deste composto em
formulag¢des, a qualidade dos resultados obtidos foi avaliada, tendo em conta a
razdo de recuperagéo. Para isso, determinou-se potenciometricamente o valor
da concentragdo de uma amostra preparada do modo indicado anteriormente
e de uma outra 4 qual se adicionou previamente um volume conhecido (100
pL) de salicilato de sédio 0,1 M. O célculo final da concentragfio do produto
foi efectuado com base na relagio entre a concentragfio de anifo salicilato
determinada por potenciometria directa e a concentragdo real do acréscimo

adicionado a outra amostra.
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5.3 - Resultados e sua Discusséo.

5.3.1 - ParAmetros das curvas de calibracéo.

A avaliacfo sistemdtica das caracteristicas gerais de funcionamento dos
eléctrodos foi efectuada pelo tragado das rectas de calibragdo, executadas,
entre aproximadamente 4x10-6 M e 101 M de solugdes contendo o ifo
principal e o respectivo contra-idio ou em solugdes cuja forga i6nica foi
ajustada a 0,1 M com sulfato de potassio 0,033 M (Fig. 5.3.1.1).

Com o objectivo de avaliar o comportamento do eléctrodo quando na
presenca simultinea de aniZo sulfato e tetraborato (Fig. 5.3.1.1), efectuaram-se
igualmente calibra¢Ges, em solugdes tampdo de pH e ajustadora de forga
idénica, com a composi¢io indicada em 5.2.2. Pretendia-se, com este ensaio,
verificar as alteracdes ocorridas nos respectivos pardmetros de calibragio dos
eléctrodos quando ensaiados em condi¢Ges semelhantes as que seriam
utilizadas nos doseamentos de modo a que estas pudessem ser ajustadas.

Os valores respeitantes aos diferentes pardmetros de calibragio obtidos
e indicados na Tabela 5.3.1.1 nas trés condi¢des de ensaio referidas,
mostraram ndo existir alteracio significativa nos correspondentes valores de
limite inferior de resposta linear e limite pratico de deteccdo, o que confirma a
baixa interferéncia do anido sulfato e tetraborato nos eléctrodos (Tabela
5.3.5.1). Apenas se registou um decréscimo do declive das rectas de calibragdo
quando os eléctrodos eram ensaiados em solugdes de forca i6nica e pH
ajustados, relativamente aos obtidos em solugdes contendo apenas anido
salicilato. '

E dificil estabelecer uma comparagio dos resultados obtidos com os

apresentados na literatura para eléctrodos de condutor mével sensiveis a

mesma espécie anidnica [34,37-44,46-56], e com eles elaborar uma tabela
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comparativa uma vez que, nalguns casos, sdo omissas muitas das condi¢des
experimentais em que foram determinados, e noutros, as determinacdes foram
efectuadas em condig¢des tao diversas que seria dificil relaciona-los. Esta falta
de uniformidade, nas condi¢des experimentais aquando da avaliagdo dos
eléctrodos, reflete, na maioria dos casos descritos na literatura, objectivos
difusos que terdo motivado a preparagio de novas unidades.

Apesar desta falta de uniformidade, quando se comparam os eléctrodos
de salicilato por nés construidos com os de outros autores, sensiveis & mesma
espécie anidnica, que usam, como permutador iénico um sal de aménio de
cadeia curta [38,42,43,48-50,52,53] verifica-se uma melhoria significativa nos
valores dos limites de resposta linear e deteccdo (cerca de uma década de
concentragdo) bem como nos declives obtidos. Este resultado que apresenta
uma certa semelhanca com o obtido por Mitsana e colaboradores [39], para
um eléctrodo de salicilato que usa o tetraoctilaménio como extractor i6nico, é
consequéncia da utilizacio de um sal de aménio com caracteristicas menos
soliveis do que os usados anteriormente para a preparacdo de unidades
sensiveis ao mesmo anifo [38,42,43,48-50,52,53].

Para o aumento da zona de resposta linear e do declive das rectas de
calibrag@o dos eléctrodos preparados, em relacdo a outros, sensiveis a mesma
espécie aniénica e de condutor mével [37-39,41-44,46-56], contribuiu a
utilizaco de ortonitrofeniloctiléter como solvente mediador plastiﬁcante o que
conjuga com os resultados obtidos por outros autores [40] que demonstraram
ser este solvente, entre varios estudados, o que originava unidades sensiveis a

salicilato, de membrana de PVC, com resposta linear mais alargada.
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Figura 5.3.1.1- Curvas de calibragdo obtidas para um eléctrodo sensivel a
anido salicilato: (#) em solu¢Ges sem ajuste de forga idnica; (=) em solugdes
com a forga idnica fixada a 0,1 M com K750, 0,033 M; (o) em solugbes com

a forca idnica e o pH simultdneamente ajustados.
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Tabela 5.3.1.1 - ParAmetros de calibracdo obtidos para eléctrodos do tipo

convencional, sensiveis a anifio salicilato .

Caracteristicas Tipos de ensaios efectuados
Ib o m9d
LIRL. (M 3x104 5x10-4 5x104
L.P.D. (M) | 1x10-5 2x10-4 2x107%
Declive (-mv/dec.) 63+1 60+1 59+0,7
Tempo de resposta (s) <30 ‘ <20 <20
Reprodutibilidade de potencial ©) ~1 +1 +0,5
(mv/dia)
Tempo de vida operacional >330
(dias)

Patamar de pH operacional f) 10-1M 6-12
102M 5512
103M 412

a)-Valores correspondentes a duas determinagdes com trés eléctrodos; b)-Determinagdes
efectuadas em solugdes puras de anido salicilato; ¢)-Determinagdes efectuadas em solugdo
de K»SO,4 0,033 M; d)-Determinagdes efectuadas em solug¢des com o pH e a forga iénica
simultidneamente ajustados; €)-Valores correspondentes a calibragio de eléctrodos, trés dias
apds construcdo; f)- Zonas de pH para o qual ndo se verificavam variagdes significativas do
potencial dos eléctrodos quando as determinagdes eram efectuadas em solugdes sem ajuste
de forga i6nica.




Eléctrodo Sensivel ao Anido Salicilato

5.3.2 - Reprodutibilidade dos potenciais e tempo de vida dos

eléctrodos.

A reprodutibilidade dos potenciais dos eléctrodos, ao longo do dia, foi
avaliada efectuando calibra¢Ses, uma no principio e outra no fim de um dia de
trabalho, num intervalo de concentragdes entre 1004 M e 5x102 M em
salicilato de sé6dio, em solu¢des com a forga iGnica ajustada ou ainda, com esta
e o pH simultineamente, ajustados.

O resultado da avaliag¢@o destas caracteristicas de funcionamento dos
eléctrodos, incluida na Tabela 5.3.1.1, indicaram-nos que as unidades
construidas, apresentavam valores de reprodutibilidade préximos de 1mV,
registando-se mesmo uma melhoria deste pardmetro quando o pH das
solu¢des era mantido constante. _

Embora para um grande nimero de eléctrodos de condutor mével,
sensiveis a salicilato, descritos na literatura [37-39,41-44,46-56], ndo seja
referido nenhum valor para este parAmetro, no casos em que ele € indicado
[38,42,43,46,-48,50,52,55] o valor apresentado pelos eléctrodos construidos
encontra-se melhorado. Isto € uma consequéncia,da imobilizagio do sensor
i6nico em PVC o qual, para algumas unidades anteriormente descritas, se
encontrava na forma liquida [43,46,48,50,55] e, sobretudo, do tipo de sistema
sensor utilizado na preparagio dos eléctrodos.

A qualidade dos resultados obtidos para este pardmetro, com eléctrodos
de suporte epoxidico com grafite, relativamente a unidades de fio recoberto,
sensiveis a salicilato [42], destaca-se, na perspectiva de utilizagfio das unidades
em ensaios por potenciometria directa, uma vez que elimina a necessidade de
recorrer a calibragdes sistemadticas. | o

Os eléctrodos de salicilato mantiveram-se em funcionamento, sem se
registarem alteragGes significativas no seu modo de funcionamento, durante

pelo menos onze meses, como o demonstram os resultados apresentados na
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Tabela 5.3.2.1, para duas das unidades construidas e mantidas sob controlo
durante esse periodo. Ao fim desse tempo, os declives das rectas de calibracdo
baixaram para valores subnersntianos, a zona de resposta linear tornou-se mais
reduzida e o tempo de estabilizagio dos potenciais para variagOes de
concentragdo de anido salicilato aumentou significativamente.

Este excepcional tempo de vida para os eléctrodos, considerando que
se trata de unidades de condutor mével, e s6 comparével aos valores indicados
para um eléctrodo de membrana cristalina heterogénea [33]. O resultado
obtido poderd estar relacionado com o tipo de sensor iénico e a elevada
percentagem deste na membrana, com a sua imobilizagdo em PVC e
sobretudo com a auséncia de uma pressdo hidrodinidmica que em
determinadas unidades sensiveis a salicilato [38,40,41,53], estdo presentes pela
utiliza¢do de uma solug#o de referéncia interna.

Ja em trabalho anterior [52], ao prepararem-se eléctrodos para salicilato
com um tipo de construgdo semelhante a utilizada [60], em que a membrana
de PVC formada por trioctilmetilaménio em dibutilflato era aplicada
directamente sobre um suporte constituido por uma resina condutora, foram
obtidos valores, para o tempo de vida dos eléctrodos, iguais a seis meses. Estes
contrastavam com os indicados por outros autores (trés meses)[38], que, ao
utilizarem o mesmo tipo de sensor iénico, preparavam eléctrodos cujo
processo de construgdo envolvia uma solucio de referéncia interna. Os
resultados alcangados, naquele trabalho, nio eram, no entanto, comparaveis
aos obtidos com os eléctrodos aqui apresentados, admitindo-se, naquele caso,
uma maior probabilidade de perda de sensor por solubilizagio j4 que era
utilizado como extractor iénico um sal de aménio de cadeia mais curta do que
a do tetraoctilaménio. A

Os bons resultados conseguidos confirmam os recentemente obtidos,
num estudo comparativo [61] em que os autores construiram eléctrodos
sensiveis a catido bario, com e sem solucdo de referéncia interna, usando

ortonitrofeniloctiléter como mediador, e demonstraram que os segundos
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apresentavam tempos de vida mais longos. Os mesmos autores [61],
concluiram ser este facto uma consequéncia, por um lado, da utiliza¢io de um
bom plastificénte na preparacdo das membranas e por outro, da existéncia de
uma sO superficie de contacto com a solugio, contrariamente ao que sucede
nos eléctrodos com solugdo de referéncia interna para os quais se deve
considerar ainda a continua pressdo hidrostatica a que a membrana é sujeita.

A menor perda de sensor pela membrana que o tipo de construgcio
proposto origina, € um dos aspectos importantes na perspectiva da utilizagio

deste processo como metodologia de partida para a preparagdo de detectores

potenciométricos tubulares ( ver Cap.8) e também na da utilizagio sistemética

dos eléctrodos em andlises de rotina.
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Tabela 5.3.2.1 - Reprodutibilidade dos potenciais dos eléctrodos sensiveis a

salicilato ao longo do seu tempo de vida 2.

E1 E>
Dias pP Emv® RY pD EmvV®Y RY
1 64,2 120,1 0,9989 66,1 1713 0,9999
1 657 105,8 0,9971 65,7 150,5 0,9994
4 62.1 104,6 0,9993 603 1299 0,9991
4 61,0 103,7 0,9998 61,0 130,5 0,9997
7 60,5 102,8 0,9992 60,1 . 1283 0997
7 60,9 102,5 0,9999 589 1202 0,9993
16 60,8 1163 0,9993 598 1202 0,9995
23 593 109,3 0,9991 599 1133 0,9998
41 59,9 91,8 0,9996 60,0 95,5 0,9998
77 60,1 127.8 0,9998 60,8 59,1 0,9992
04 602 111,5 09998 . 603 754 0,9992
112 60,4 102,9 0,9994 603 783 0,9996
157 61,1 1073 0,9993 603 90,5 0,9998
199 60,8 100,5 0,9991 609 83,1 0,9999
210 60,7 953 0,999 61,1 76,6 0,9999
250 60,5 589 0,9997 613 32,1 0,9977
270 59,7 33,1 0,9991 94 44,1 0,9989
300 . 574 34,7 0,9986 587 223 0,9990
310 532 13,0 0,9933 553 14,5 0,9983
315 48,1 50,8 09135 33,1 0,1 0,8990

a)-Valores obtidos de ensaios realizados em solucdes com ajuste de forga idnica; b)-Declive
em mv/década (25° C); ¢)-Potencial (em mV) lidos directamente da curva de calibrac@o, para a

concentragdo de 102 M; d)-Coeficiente de correlagdo obtido pela regressdo linear das

curvas de calibragdo.
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5.3.3 - Velocidade de resposta dos eléctrodos.

Esta caracterfstica, avaliada num intervalo de concentra¢es de ido
salicilato compreendido entre 104 ¢ 5x10-2 M, permitiu-nos concluir que os
eléctrodos atingiam um potencial estavel (+ 0,2mV) num tempo inferior a 30
segundos, tempo este que inclui a resposta da célula electroquimica e a
homogeneizagdo da solugdo em que as determinacgdes sdo realizadas (Fig.
533.1).

O curto tempo de resposta dos eléctrodos, comparado com aquele que
¢ indicado para outras unidades de condutor mével [37,41-43,46-50], deve-se,
fundamentalmente, ao tipo de sistema sensor utilizado na prepara¢do das
membranas e a concentracdo relativa de plastificante presente. Quanto ao
primeiro, e se compararmos com os resultados indicados para eléctrodos
sensiveis a salicilato que usam um condutor neutro para a sua preparagao
[41,47], ele liga-se directamente com a maior ou menor resisténcia
apresentada pelas membranas preparadas com condutores iénicos.
Relativamente ao segundo, os resultados obtidos confirmam os anteriormente
apresentados por Cattrall e colaboradores [62] que, ao prepararem eléctrodos
sensiveis a catido cdlcio, de fio recoberto, usando diferentes quantidades de
solvente mediador na membrana, concluiram que o tempo de resposta
aumentava com a diminui¢fo da concentragio de plastificante na membrana,

ja que se tornava reduzida a mobilidade i6nica através dela.
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Figura 5.3.3.1 -Diagrama da velocidade de resposta para um eléctrodo de

salicilato, obtido em solugdes daquele anido, sem a for¢a iénica ajustada.
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5.3.4 - Efeito do pH no valor de potencial dos eléctrodos.

O efeito do pH na resposta dos eléctrodos foi avaliado pelo tragado dos
diagramas de Reilley (Cap.2), em solugdes que s6 continham salicilato de sddio
com concentragdes iguais a 10-1, 102 e 103 M (Fig. 53.4.1).

As soluc®es em que se efectuaram os ensaios, eram aciduladas com
4cido sulfirico concentrado, usando-se hidréxido de sédio, também
~ concentrado, para proceder 2 sua alcalinizagdo (ver Cap.2). |

Registou-se, para as solugdes com concentragdes de ido principal
referidas, os correspondentes patamares operacionais dos eléctrodos (zona de
pH para o qual o valor de potencial do eléctrodo néo se alterava
significativamente), cujas extensdes dependiam da concentragdo de anido
salicilato (Tabela 5.3.1.1).

Para valores de pH inferiores a 4-5 unidades, registou-se um
decréscimo de potencial dos eléctrodos com a diminui¢io de pH, excepto para
~ a concentragdo de 10 -3 M onde o efeito era em sentido contrario.

O decréscimo de potencial registado podera ser uma consequéncia de
dois efeitos: para valores de pH 4cidos, a presenca de um grande niimero de
ides protonados, aos quais o eléctrodo ndo € sensivel, traduzir-se-ia numa
subida do valor de potencial; contudo, a presenca de grandes concentragOes
de anidio sulfato resultantes do 4cido utilizado para acidificar as solu¢Ges, bem
como de hidrogenosulfato que, a estes niveis de pH parece existir, também em

grandes quntidades [63,64], funciona como interferente, contribuindo, desta

- forma, para o decréscimo de potencial dos eléctrodos. A predominancia do

segundo efeito relativamente ao primeiro, produz os desvios apresentados na

Figura 5.3.4.1 para as concentra¢des de anifio salicilato iguais a 10-le 102 M.
Para valores de concentragio iguais a 103 M, a formagéo de anido

protonado, que ocorre neste caso para valores de pH mais alcalinos [44],

predomina em relag#o a presenga de interferentes (sulfato e hidrogenosulfato),
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uma vez que, também eles, existem em menor concentragao.
Apesar dos efeitos apresentados pelos eléctrodos em zonas de pH
acido, o patamar operacional é bastante mais extenso quando comparado com
| o indicado para outras unidades sensiveis a mesma espécie anibnica de
5 condutor carregado [37-39,48,52], para as quais sdo referidos zonas

operacionais com extensoes que ndo excedem as 3-4 unidades de pH.
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Figura 5.3.4.1 - Diagramas da variagdo de potencial com o pH das solugdes,
para eléctrodos de salicilato, ensaiados em solugdes de ido principal a

diferentes concentragdes.
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5.3.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos.

Foram determinados os coeficientes de selectividade potenciométricos,

em relagio a alguns anides, pelo método das solugdes separadas (Cap.2), para

* concentragdes de ido principal e interferente iguais a 10-!, 102 ¢ 103 M,

cujos valores se apresentam na Tabela 5.3.5.1. |

Na Tabela 5.3.5.2 sdo referidos os valores deste pardmetro para os
eléctrodos de suporte epoxidico condutor, comparados com os apresentados
na literatura para algumas unidades sensiveis 2 mesma espécie anidnica [37-
40.42.43,48,52,54]. A comparacdo sé pode ser feita com algumas reservas
uma vez que os referidos autores recorrem a diferentes processos de calculo
para a sua determinacgfo e efectuam os ensaios a concentragdes diferentes das
que foram utilizadas neste trabalho. Contudo, poder-se-4 afirmar, a parte das
diferencas inerentes as condi¢des experimentais em que foram realizados os
ensaios, que os eléctrodos construidos apresentavam melhor selectividade face
aos interferentes estudados do que os referidos anteriormente na literatura.
[37-40.42.43,48,52,54]. Esta situagdo decorre do tipo de sistema sensor usado
na preparacdo dos eléctrodos (sal de aménio quaternario e solvente mediador),
uma vez que € a associacdo destes dois compostos € a propor¢ao relativa de
cada um deles que condiciona, por um lado, a sequéncia de selectividade para
os eléctrodos de condutor mével e, por outro, o grau de interferéncia das

espécies em solucdo.
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Tabela 5.3.5.1 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

dos eléctrodos construidos @,

Interferente Concentracio (M)

10-1 10-2 10-3

Cloreto -0,93 -1,87 2,74
+ + +

0,21 0,17 0,13

Nitrato -0,57 -0,96 -1,36
* + +

0,07 0,05 0,04

Sulfato -2.55 2,73 -3,26
+ + +

0,11 0,05 0,09

Acetato -1,80 2,71 -2,98
+ + +

0,26 0,23 031

Nicotinato -193 -3,09 -3.49
' + + +

0,37 035 031

Tetraborato 247 -2,65 -2,99
+ + +

0,07 0,05 0,04

a)-Valores correspondentes & média de duas determinagdes efectuadas com trés eléctrodos.
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5.3.6 - Doseamento de salicilato em formulacdes

farmacéuticas.

As determinagdes por potenciometria directa com o eléctrodo de
salicilato foram efectuadas em formulacdes farmacéuticas contendo 4cido
acetilsalicilico e 4cido salicilico, cuja preparacio das amostras se referiu em
52.5.

Incluem-se na Tabela 5.3.6.1 os resultados obtidos na andlise de 4cido
acetilsalicilico em comprimidos, por potenciometria (duas determinag¢des com
trés amostras), comparados com os determinados pelo processo de referéncia,
sugerido na farmacopeia Britanica [5], exprimindo-se o contetido dos mesmos
em percentagem em massa de salicilato.

Para as formulagdes que continham 4cido salicilico como principio
activo, para a quais a farmacopeia Britdnica, como ficou referido
anteriormente, ndo prevé uma metodologia de doseamento em formulagdes, a
qualidade dos resultados foi avaliada determinando a razdo de recuperacio,
que era igual a 98,9 +2,0% (% em massa) em salicilato.

Os valores apresentados na Tabela 5.3.6.1, referentes as determinag¢des
potenciométricas realizadas e aos obtidos pelo processo de referéncia, estdo em
boa concordincia, sendo de assinalar uma maior precisdo dos resultados
fornecidos pelas determinagdes potenciométricas do que a conseguida pela

metodologia proposta pela farmacopeia Britanica.
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Tabela 5.3.6.1 - Comparagdo dos valores obtidos (percentagem de salicilato
expressa em massa) na determinacio de 4cido acetilsalicilico em comprimidos,

por potenciometria directa e pelo método de referéncia. (M.R) 2),

Formula Farmacéutica Potenciometria M.R.
Aspirina Bayer 85,3 +0,8 84,0+ 1,0
Toldex Retard 93,1 +2,0 93,7 2,0
| Salicilyna o 83,6+10 83,7+ 0,6
“ALALS. : " 92,6 +2,0 91,2+2,0
Toldex | | | 70,7 + 0,9 72,8+ 1,6

a)-Valores correspondentes 2 média e desvio padrdo para trés determinagdes com trés

~ amostras diferentes do mesmo produto.
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5.4 - Conclusoes.

Por tudo o que ficou indicado ao longo deste capitulo, poderemos
concluir que foi possivel melhorar as caracteristicas gerais de funcionamento
dos eléctrodos de salicilato relativamente aos descritos anteriormente na
literatura para a mesma espécie anidnica.

Contribuiu para essa melhoria o uso de um sal de aménio quaternario,

de elevado peso molecular (tetraoctilaménio), a sua associagdo com um

- solvente mediador de boas caracteristicas plastificantes (ortonitrofeniloctiléter),

a imobiliza¢cdo da membrana sensora e a eliminacdo da solugio de referéncia
interna nos eléctrodos por aplicagdo directa da membrana sobre um suporte

condutor.

O uso do sistema sensor referido forneceu eléctrodos com zona de

resposta linear mais ampla, melhores selectividades e maior tempo de vida que

as unidades anteriormente descritas. Por outro lado, a elimina¢io da solugédo
de referéncia interna provoﬁ trazer vantagens relativamente a estabilidade,
reprodutibilidade e durabilidade dos eléctrodos.

Estas melhorias globais favoreceram a aplicacdo analitica dos
eléctrodos em doseamentos potenciométricos uma vez que dispensavam
calibrag¢des repetidas dos mesmos, tornando as determina¢des mais rapidas e
precisas. Nos casos em que a aplicagdo dos eléctrodos foi efectuada no
doseamento de produtos farmacéuticos [33,34,37-39], os valores obtidos
apresentam-se genericamente mais precisos que os indicados nos trabalhos
anteriores [33,34,37-39].

N
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CAPITULO 6

ELECTRODOS SENSIVEIS AOS ANIOES 5,5-
DIETILBARBITURATO E 5-ETIL-5-
FENILBARBITURATO
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6-ELECTRODOS SENSIVEIS AOS ANIOES 5,5-
DIETILBARBITURATO E 5-ETIL-5-FENILBARBITURATO.

6.1 - Introdli(;ﬁo.

Uma outra classe de compostos com interesse em farmacia que
quisemos comtemplar quando da realizagdo deste trabalho, foi o dos
barbituratos, sobretudo a dos derivados 5,5'-dissubstituidos do malonilureia.

Este grupo que constitui a maioria dos derivados do 4cido barbitiirico,
€ usado vulgarmente em prética clinica, como depressores do sistema nervoso
central.

O 4cido 5,5-dietilbarbitirico, mais vulgarmente conhecido por barbital
ou veronal, constitui o primeiro membro deste grupo de compostos, sendo
introduzido em farmdcia a partir de 1903 [1]. Embora o seu uso esteja hoje
em dia limitado relativamente a outros compostos barbiturados, pela elevada
dose e tempo necessdrios para o aparecimento dos efeitos hipnéticos
desejaveis, a sua comercializagdo ainda ocorre, embora em escassas
formulagdes.

O mesmo ndo pode ser afirmado em relacdo ao 4cido 5-etil-5-
fenilbarbitiirico (fenobarbital ou luminal) que continua a ser prescrito em
diversas formulagdes, utilizadas para o tratamento da epilepsia e convulsdes.

Os métodos oficiais descritos [2-5] para a anélise destes produtos em

21
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formulagdes, baseiam-se em processos de extrac¢do com solventes orgnicos,
envolvendo uma série de manipulagdes [2], doseamentos 4cido-base em meio
nao aquoso [3,5], determinag¢des espectrofotométricas [4], sendo a maioria
deles, bastante morosos, pouco sensiveis e consequentemente pouco precisos.
Também nestes caso t€m sido propostas metodologias alternativas para
o doseamento destes barbitiricos em produtos farmacéuticos, tendo sido
referidos métodos voltamétricos com corrente alterna [6] ou diferencial de
pulsos [7], fluorimetria [8,9] e fosforimetria [9], titulagdes dcido-base em meio
. aquoso [10] e ndo aquoso [11], bem como métodos potenciométricos com
eléctrodos selectivos de ides [12-14]. Em relagio a estes dltimos, hd mesmo
autores que afirmam [13,14] ser este método vantajoso em relagdo as
metodologias convencionais, pela rapidez e precisdo dos resultados que
oferecem, confirmando, uma vez mais, a utilidade analitica revelada pelos
eléctrodos selectivos de ides na andlise de produtos farmacéuticos [15-19].
Contudo, as unidades, cuja construcgio e avaliacdo foi referida até ao
momento na literatura [13,14,20,21], ndo oferecem caracteristicas
suficientemente boas para que o doseamento potenciométrico dos barbitiiricos
em formulac¢des se pudessem impor perante as metodologias que envolvem
outros métodos instrumentais de andlise. Por um lado, a utiliza¢do do sensor,
na forma liquida [21], originava eléctrodos com deficientes caracteristicas
mecanicas, traduzindo-se estas em falta de estabilidade dos potenciais e de
tempos de resposta longos. No entanto, quando autores como Carmack [13],
Shen [14] e Covington [20] procuravam superar estas deficiéncias,
imobilizando o sensor iénico em PVC, nem sempre os resultados se traduziam
em melhorias significativas. A utiliza¢do, nalguns casos, de um extractor iénico
de baixo peso molecular, como € o caso de Aliquat 336S [13,20], associado a
um mau plastificante, como € o decanol [13,20], originava unidades com
pouca sensibilidade [20] e falta de reprodutibilidade [13]. Se num caso
particular a modificagio do processo de construgio, ou mais propriamente a

substitui¢do do suporte condutor para a membrana sensora, tornou possivel
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unidades mais reprodutiveis [20], o diffcil processo de preparagdo dos
eléctrodos limitava a sua utilizagio a maioria dos laboratdrios.

Esta situac#o justificou o nosso interesse em estudar a viabilidade de
melhorar, para estas espécies, ndo sé as caracteristicas dos eléctrodos, mas
também procurar implementar um processo de construgdo que obviasse as
deficiéncias mecénicas mostradas por aqueles que utilizavam a membrana na
forma liquida [21], diminuisse o ruido eléctrico apresentado pelos classicos
eléctrodos de fio recoberto [13], ou facilitasse o modo de preparagdo das
unidades [20].

Por essa razio, propusemo-nos utilizar um sal de aménio quaternario
com peso molecular mais elevado que os usados por outros autores
[13,20,21], (tetraoctilamonio), como um extractor iénico e um solvente
mediador de boas caracteristicas plastificantes, (ortonitrofeniloctiléter), para a
preparagdo das membranas. O objectivo seria o de tentar melhorar certas
caracteristicas de funcionamento tais como o limite de detec¢do e de resposta
linear, tempos de resposta e de vida. Por outro lado, ao construir unidades
sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato [22] e 5 etil-5-fenilbarbiturato [23], onde fosse
eliminada a solugdo de referéncia interna e a membrana fosse aplicada
directamente sobre um suporte condutor [24], tentarfamos tornar o processo
de construgdo mais simples, contribuindo igualmente para o melhoramento

global de funcionamento dos eléctrodos.
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6.2 - Parte Experimental.

6.2.1 - Aparelhagem e eléctrodos.

Foi utilizada a aparelhagem anteriormente referida (Cap. 2) para a
avalia¢do das caracteristicas de funcionamento dos dois tipos de eléctrodos
construidos. Usou-se, na determinagio dos valores da diferenca de potencial
das unidades, um eléctrodo de dupla jun¢do com uma solugdo de sulfato de
potassio 0,033 M, no compartimento exterior. A escolha desta solugéo
decorreu da baixa interferéncia registada para o anido sulfato nos eléctrodos de
5,5-dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenilbarbiturato (ver Tabelas 6.3.5.1. € 6.3.5.2.).

6.2.2 - Reagentes e solucdes.

As solucdes mais concentradas, utilizadas em todos os ensaios, eram
obtidas por pesagem rigorosa de 5,5-dietilbarbiturato de sédio e 5-etil-5-
fenilbarbiturato de sédio e seguida de dilui¢do desses sais em baldo
volumétrico. Todas as outras solugdes, mais diluidas, foram obtidas por
dilui¢des rigorosas das primeiras.

Para ajustar a forga i6nica das solugdes a um valor constante, utilizou-
se, pelas razdes j4 indicadas em 6.2.1, uma solugéio de sulfato de potdssio
0,033 M.

O pH das amostras a analisar potenciometricamente foi ajustado a um
valor correspondente a 9,6 unidades, cuja justificagdo se fard mais adiante,
utilizando uma solugio de tetraborato de sédio 0,1 M, previamente ajustada a

um valor de pH igual a 9,6, com hidréxido de sédio.
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6.2.3 - Preparacio dos sistemas sensores e membranas dos

eléctrodos.

Os sistemas sensores, usados na execugdo das membranas dos
eléctrodos sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato e a 5-etil-5-fenilbarbiturato, foram
preparados, permutando o brometo do sal de aménio com ido primdrio, a
partir de uma solugéo aquosa do respectivo sal sédico (Cap. 2).

O sistema sensor, 5,5-dietilbarbiturato de tetraoctilaménio em
ortonitrofeniloctiléter (sensor 6A), foi obtido dissolvendo cerca de 0,2 g de
brometo de tetraoctilamonio, previafnente recristalizado em cerca de 1,6 g de
ortonitrofeniloctiléter. Apds agitacio desta solugéo organica com uma solugdo
de 5,5-dietilbarbirurato de sédio 0,1 M e posterior separacdo das duas fases,
resultou a solugdo sensora, cuja composigdo se indica na Tabela 6.2.3.1, que
foi posteriormente utilizada na preparagio das membranas (membrana 6A).

Na Tabela 6.2.3.1, indicam-se também as composi¢des respectivamente
de sal de aménio quaterndrio, solvente mediador e PVC presentes na
membrana (membrana 6A).

Para a preparag¢io do sistema sensor para 5-etil-5-fenilbarbiturato em
ortonitrofeniloctiléter (sensor 6B), utilizou-se, para proceder a extragdo,
respectivamente 0,3 g de brometo de tetraoctilaménio e 2,0 g de
ortonitrofeniloctiléter que, apés dissolu¢do, foram agitados com 5-etil-5-
fenilbarbiturato de sédio 0,1 M. Esta solugdo sensora, cuja composi¢do se
indica também na Tabela 6.2.3..1, foi utilizada para a preparacdo das
respectivas membranas (membrana 6B), cuja composi¢do dos seus

constituintes se indica igualmente na Tabela 6.2.3.1.
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Tabela 6.2.3.1 - Composi¢io (percentagem em massa) dos varios constituintes
dos sistemas sensores € membranas,utilizadas na preparagédo de eléctrodos de

5,5-dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenil barbiturato.

Componentes Sensor 6A Memb. 6A Sensor 6B  Memb. 6B

5,5-dietilbarbitu- 13,6 9.4
rato de tetraoctil- ~

amonio

5-etil-5-fenilbarbi

turato de tetraoctil

154 10,6
amoénio

Ortonitrofenil- 86,4 59,6 84,6 584

octiléter

PVC - 31,0 31,0

N
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6.2.4 - Preparacfo dos eléctrodos.

Os eléctrodos sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenilbarbiturato
foram preparados com as membranas, cujos detalhes de composi¢do se
referiram em 6.2.3, segundo a metodologia anteriormente descrita no Cap. 2.

No final da construgio, os dois tipos de eléctrodos foram imersos numa
solugdo 0,1 M do respectivo anifio, onde se mantiveram a condicionar sempre

que Nnao se encontravam em uso.

6.2.5 - Preparacdo das amostras de formulacdes

farmacéuticas cujo contetiido em 4cido 5S-etll-5-fenilbarbitirico se visava

determinar. A .

Paraa determinacgdo de 5-etil-5-fenilbarbital em formulag¢des, foram
pulverizados cerca de 20 comprimidos do mesmo lote. Pesaram-se,
rigorosamente, cerca de 150 mg de produto, sendo este posteriormente
transferido quantitativamente para um baldo de 100,0 cm® aos quais se
adicionaram 5,0 cm3 de hidréxido de sédio 0,1 M. Consistia esta operagdo na
transformacdo completa de 4cido S-etil-5-fenilbarbitiirico, presente nos
comprimidos, no respectivo sal de sédio. A dilui¢do era posteriormente
completada com uma solugio tampio de tetraborato a pH = 9,6 (ver 6.2.2).

Foi escolhido este valor de pH uma vez que, para além de estar
incluido na zona onde néo se registavam variagdes significativas do potencial
dos eléctrodos com o pH das solugdes (Fig. 6.3.4.2), garantia a desprotonagéo
do fenobarbital, sem, no entanto, sujeitar o eléctrodo, durante os doseamentos,

a uma interferéncia elevada de anido hidréxido.

N
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As determinagdes potenciométricas foram efectuadas sobre um volume
de 5,00 cm3 de amostra diluida, cuja preparago se descreveu anteriormente,
e igual volume de sulfato de potédssio 0,066 M. As medidas efectuadas eram
precedidas da calibragdo dos eléctrodos, em solugdes com diferentes
concentragdes de S-etil-5-fenilbarbiturato de sédio, na presenga de iguais
concentra¢des de ajustadores de forca idnica e pH.

As determinagOes potenciométricas, pelo método de adigdo, foram
efectuadas, por razdes praticas, sobre as tomas doseadas por potenciometria
directa, adicionando um volume (Vy), correspondente a 100 uL. de uma
solugdo de 5-etil-5-fenilbarbiturato de sédio, com concentragdo conhecida
(Cy), calculando-se, pelo modo descrito no Cap. 2, a concentragdo real do ido

a determinar.
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6.3 - Resultados e sua Discussao.

6.3.1 - ParAmetros das curvas de calibracio dos eléctrodos.

Os pardmetros gerais de calibragio dos eléctrodos construidos, foram
determinados a partir do tracado repetido de curvas de calibragdo, numa
gama de concentragdes entre cerca de 2x10°6 M e 10-1 M, em solugdes que
continham apenas o ido principal e o respectivo contra-ido ou em solugdes em
que a forga idnica era ajustada a 0,1 M_ com sulfato de potdssio 0,033 M.

No caso particular dos eléctrodos sensiveis a anido 5-etil-5-
fenilbarbiturato, que posteriormente seriam aplicados no doseamento deste
composto em formulagdes, nas quais o pH e a forga i6nica deveriam ser
ajustados, efectuaram-se, apés determinacio dos coeficientes de selectividade
potenciométricos em relagdo a tetraborato, ensaios de calibragdo em solugSes
que continham tamp#o (ver 6.2.2) para avaliar, nestas condig¢Ges, o
comportamento dos eléctrodos e registar as alteragdes do seu funcionamento
quando eram sujeitos & presenga continua de um interferente.

Nas Figs. 6.3.1.1 e 6.3.1.2 representam-se as curvas de calibragdo
tipicas, obtidas, respectivamente, para Os eléctrodos sensiveis a 5,5-
dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenilbarbiturato quando efectuadas nas condi¢des de
ensaio referidas. |

N&do se observou, para os dois tipos de eléctrodos construidos,
nenhuma alteragdo significativa do seu comportamento quando as
determinagdes eram efectuadas sem e com ajuste de forga idnica (Tabelas
6.3.5.1 e 6.3.5.2), confirmando-se uma baixa interferéncia do anido sulfato nos
eléctrodos referidos.

O ajuste de forga iénica contribuiu, nos dois casos, para um aumento

da estabilidade dos eléctrodos, sobretudo na zona de resposta ndo linear, uma
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vez que, para estes niveis de concentragdo de ido principal, em que a
condutibilidade i6nica da solugfo era baixa, a presenga do electrélito ajustador
(sulfato de potassio) facilitava a mobilidade dos ides, contribuindo para um
aumento da estabilidade das membranas.

Tanto quanto se julga saber, pela pesquisa bibliografica efectuada,
poucas referéncias sobre eléctrodos, sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato e 5-etil-5-
fenilbarbiturato, foram encontradas na literatura. Das poucas caracteristicas
referidas pelos seus autores em relagdo a um eléctrodo de membrana liquida
sensivel a 5,5-dietilbarbiturato, utilizando cetilpiridinium como extractor iénico,
dissolvido em nitrobenzeno [21], apenas se destacam os deficientes limites
inferiores de resposta linear e espeéialmente o baixo declive das rectas de
calibracdo (50 mV/década de concentracdo). As melhorias registadas nos
eléctrodos de 5,5-dietilbarbiturato, por ndés construidos, relativamente a estes |
parametros, advém ndo s do tipo de extractor iénico (tetraoctilaménio) e do
solvente mediador (ortonitrofeniloctiléter) utilizados, mas também da elevada
percentagem do primeiro componente na membrana (Tabela 6.2.3.1),
relativamente aos 0,05% usados na construgio de um eléctrodo sensivel a
mesma espécie anidnica referido anteriormente [21]. Se, por um lado, a menor
solubilidade do tetraoctilaménio, relativamente ao cetilpiridinium usado [21],
favorece a diminui¢do dos limites inferiores de resposta linear e de detec¢do
dos eléctrodos, por outro, a presenca de uma maior concentracdo de extractor
na membrana, contribui para uma diminui¢do da resisténcia eléctrica e,
consequentemente, para um aumento da sensibilidade do eléctrodo [25].

Os ensaios executados com o eléctrodo de 5-etil-5-fenilbarbiturato, em
meio tamp3o de tetraborato, mostraram um ligeiro aumento do limite inferior
de resposta linear devido a preseng¢a simultanea de anifo tetraborato e de
hidréxido (ver coeficientes de selectividade potenciométricos para estas
espécies). No entanto, o valor obtido nestas condi¢des ndo afectava os
doseamentos efectuados, uma vez que, por dispormos de sélidos bastante

soliveis para a preparagdo das amostras sobre as quais recaiam as andlises, e
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ser possivel, sem grande dificuldade, dispor-se das quantidades pretendidas,
poder-se-iam preparar amostras com concentragdes em 5-etil-5-
fenilbarbiturato, superiores a 5x10-4 M. Este valor encontrava-se incluido na
zona de resposta linear do eléctrodo quando, na calibragdo, era usado o
ajustador de pH referido. ' '

Mesmo na presenga dos dois interferentes (os constituintes do tamp3o),
e admitindo que as interferéncias sdo aditivas, o acréscimo, registado para o
valor de limite inferior de resposta linear, era, apesar de tudo, inferior ao
encontrado por outros autores [13] quando ensaiavam as unidades, por eles
construidas, sensiveis a 5-etil-5-fenilbarbiturato, usando como sensor iénico
Aliquat 336S em decanol, na presenca exclusivamente de hidréxido de sédio.

Na Tabela 6.3.1.3 apresentam-se os valores de alguns paridmetros de
calibrag@io dos eléctrodos construidos, comparados com 0s indicados por
outros autores para eléctrodos sensiveis a 5-etil-5-fenilbarbiturato [13, 14, 20].

Também neste caso sio marcantes as melhorias conseguidas, sobretudo ‘
1o que diz respeito aos limites de resposta linear, de detecgdo e declives das

rectas de calibracdo.
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Figura 6.3.1.1 - Curvas de calibragdo para eléctrodos sensiveis a 5,5-
dietilbarbiturato em solugdes (*) sem forga idnica ajustada ou (*) com forga

i6nica ajustada a 0,1 M.
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Figura 6.3.1.2 - Curvas de calibragio para eléctrodos sensiveis a 5-etil-5-
fenilbarbiturato em solugdes (v)sem a forga idnica ajustada; (o) com a forga
iénica ajustada a 0,1 M; (®) em solugfo tampdo de tetraborato de sédio a

pH=9,6.
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Tabela 6.3.1.1 - Caracteristicas gerais das curvas de calibragio dos eléctrodos
de 5,5-dietilbarbiturato .

Caracteristicas Ib 1°
LIRL (M) 2,0x 104 - 20x10%
LPD (M) 12x 104 9,0x 10-3
Declive (-mv/dec) 62+1 - ' 598 +04
Reprodutibilidade +0,5 +0,3
(mV/dia)
Patamar de pH 10-1M 85-11,5 _
Operacional 102M 80-11,5 _
10-3M 8,03-11,5

a)-Valores correspondentes a duas determinagdes com trés eléctrodos; b)-Ensaios
efectuados em solugdes puras de ido principal; ¢)-Ensaios efectuados em solugdes com a

for¢a i6nica ajustada a 0,1 M com K5SO4 0,033 M.
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Tabela 6.3.1.2 - Caracteristicas gerais das curvas de calibragdo para

eléctrodos de 5-etil-5-fenilbarbiturato @ .

Caracteristicas | ) I19 m9
LIRL (M) 2,0x 104 12x 104 49x 104
LPD (M) 8x 105 6 x 105 6x 10
Declive (-mv/dec) 69,2 +0,9 60,7 +0,2 59,6+ 03
Reprodutibilidade +0,5 +0,1 +02
(mV/dia)
Patamarde pH 10-1M  9,7-11 9-11,5
Operacional ~ 102M  7,0-11 88-11,5

103M  80-11 85-11,5

a)-Valores correspondentes a duas determinag¢des com trés eléctrodos; b)-Ensaios

efectuados em solugdes puras de ido principal; c)-Ensaios efectuados em solugdes com a

forga iénica ajustada a 0,1 M com K2S04 0,033 M; d)-Ensaios efectuados em solucédo

tampdo de tetraborato de sédio 0,1 M a pH 9,6.
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Tabela 6.3.1.3 - Tabela comparativa das caracteristicas gerais de resposta para

eléctrodos, sensiveis a S-etil-5-fenilbarbiturato.

(dias)

Caracteristicas [Ref13]  [Ref.14P)  [Ref.14]Y) [Ref.20] Eléctrodo ©)  Eléctrodo ©)
6A 6B

LIRL M) 104 5x104 7.9x10°4 104 2x104 12x10-4
LID M) - 22x104  2,5x104 __ 9,0x10-3 6,0x10-3
Dedlive 57-57 57,1 566 57-59 59,8+04 60,7402
(-mv/dec)
Tempo. resp. (s) <60 - . 2 <20 <20
Reprod. (mv/h) 06 _ - 0,06 0,03 0,01

. Tempo de vida 30 _ _ 38 300 >200

a)-Eléctrodo cuja membrana sensora, a base de PVC, era constituida por

hexadeciltrifenilfosfénio em n-decanol; b)-Eléctrodo cuja membrana sensora, & base de PVC,

era constituida por hexadeciltrioctilaménio em n-decanol; c¢)-Valores correspondentes aos

ensaios efectuados com eléctrodos de suporte epoxidico condutor, sensiveis a 5,5-

dietilbarbiturato (6A) e 5-etil-5-fenilbarbiturato (6B), em solugdes com a forga idnica

ajustada.
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6.3.2 - Velocidade de resposta dos eléctrodos.

Representam-se nas Figs. 6.3.2.1 e 6.3.2.2 os diagramas da variagdo de
potencial dos eléctrodos, em funggo da variagdo da concentragdo da espécie
principal em solugfo, respectivamente para as unidades sensiveis a 5,5-
dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenilbarbiturato, efectuados de acordo com o
procedimento descrito anteriormente (Cap. 2). Na Fig. 6.3.2.2 apresenta-se,
adicionalmente e para efeitos de comparagdo, um outro diagrama,
determinado com uma soluggo de 5-etil-5-fenilbarbiturato de sédio, cuja forga
i6nica tinha sido previamente ajustada com sulfato de potassio 0,033 M.

Os valores obtidos permitiram-nos concluir que os dois tipos de
eléctrodos apresentavam uma elevada velocidade de resposta, adquirindo um
potencial estdvel (+0,2 mV) em cerca de 20 segundos quando se variava a
concentragfio do ifio principal no intervalo de resposta linear. Na zona de
concentracio incluida entre os limites inferiores de resposta linear e de
detec¢do, a resposta era mais lenta, sendo necessario aguardar cercade 1 a2
minutos para que os eléctrodos apresentassem um potencial estével.

No caso do eléctrodo de 5-etil-5-fenilbarbiturato, quando ensaiado em
solugdes com forga idnica ajustada, a velocidade de resposta era tdo rapida
que se poderia considerar que os eléctrodos, ap6s a varia¢do de concentragao
introduzida, apresentavam instantineamente o potencial de equilibrio.

Para ambos os eléctrodos (5,5-dietilbarbiturato e 5-etil-5-
fenilbarbiturato) construidos, o valor deste pardmetro era inferior ao das
unidades anteriormente descritas [13,14,20,21]. Relativamente ao eléctrodo de
5,5-dietilbarbiturato referido em [21], cujo sensor se apresentava imobilizado
numa placa porosa, eram indicados tempos de resposta de 2 a 5 minutos para
concentragdes superiores a 103 M.

O valor desta caracteristica, que assume aspectos de grande
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importancia quando os eléctrodos sdo aplicados a sistemas dindmicos de fluxo,
é dependente, nos eléctrodos de condutor idnico, de factores extrinsecos a
membrana, nomeadamente do grau de agita¢do da solugdo onde estdo
imersos. Os valores obtidos para os tempos de resposta dos eléctrodos
preparados, sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato, apresentavam-se melhorados
quando comparados com os indicados para unidades com o sensor i6nico
suportado num material poroso, anteriormente descritas na literatura para a
mesma espécie aniénica [21]. O PVC usado como material de suporte para o
sensor na construgdo dos eléctrodos desenvolvidos facilitava, relativamente ao
material poroso utilizado [21], uma mobilidade iénica maior na interface da
membrana com a solucgdo e, consequéntemente, um aumento da velocidade de
permuta.

Comparativamente com outros eléctrodos sensiveis a 5-etil-5-
fenilbarbiturato, cuja membrana era de PVC [13, 20] e utilizavam, como
sensor iénico, uma mistura de Aliquat 336S e decanol, as unidades por nés
construidas, apresentavam melhores caracteristicas dindmicas de resposta. Este
facto que pode eventualmente estar relacionado com o tipo de sensor iénico
utilizado e também com a granulometria do polimero usado na preparagdo

das membranas (Cap. 2).
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Figura 6.3.2.1- Velocidade de resposta para um eléctrodo sensivel a anido

5,5-dietilbarbiturato, em solugdes do ido sem ajuste de forga i6nica.
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Figura 6.3.2.2- Velocidade de resposta para um eléctrodo sensivel a anido 5-
etil-5-fenilbarbiturato obtida: (1)-em solugdo de ido principal sem forga i6nica

ajustada; (2)-em solugdo de ido principal com a forga i6énica fixada a 0,1 M.
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6.3.3 - Tempos de vida e reprodutibilidade de resposta.

A avaliacdo do tempo de vida dos eléctrodos indicou que as unidades,
sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato, se mantiveram sem se registarem alteracdes
significativas nas suas caracteristicas gerais de funcionamento, durante, pelo
menos sete meses, como demonstram os resultados apresentados na Tabela
63.3.1.

Os resultados contidos na Tabela 6.3.3.2, para os eléctrodos sensiveis a
5-etil-5-fenilbarbiturato, demonstram que se mantiveram em boas condi¢des
de funcionamento, durante cerca de 10 meses, tempo ao fim do qual se
comegaram a registar aumentos nos valores do limite inferior de resposta
linear, decréscimos de declive das rectas de calibragdo, tornando-se as
unidades bastante instaveis. Estes sintomas levaram a considerar, como limite
de tempo de vida, aquele que foi indicado. |

Durante esta avaliacdo e quando se efectuavam ensaios de calibrac¢do
repetidos, num dia de trabalho, verificou-se que os eléctrodos apresentavam
reprodutibilidades de resposta que eram de cerca de 0,3 mV, para o eléctrodo
de 5,5-dietilbarbiturato, e 0,1 mV, para os de 5-etil-5-fenilbarbiturato, quando a
concentracdo das solugdes, em que se efectuavam as determinacgdes, era cerca
de 10-2 M e tinham a forga i6nica fixada (ver Tabelas 6.3.1.1 e 6.3.1.2). Os
valores, nelas indicados, correspondiam a ensaios efectuados apos trés dias de
construcdo das referidas unidades.

Durante os primeiros tempos de vida dos eléctrodos, observou-se um
deslizamento significativo do declive e potencial a que se seguia uma fase de
estabiliza¢do. As causas deste efeito devem-se, fundamentalmente, a
estabilizacdo do sistema interno de referéncia que ocorre ao fim de algum
tempo de construgdo dos eléctrodos, como consequéncia da hidratagdo da
membrana e difusdo do oxigénio através da mesma [26]. Efeito semelhante foi

referido, em trabalhos anteriores, para eléctrodos sensiveis a espécies
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inorgénicas [27,28].

A reprodutibilidade, apresentada para ambos os eléctrodos, poderd
considerar-se excelente dado que se tratam de unidades de condutor mével.

Em relacdo aos eléctrodos sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato ndo é
possivel fazer-se nenhuma comparacdo com o eléctrodo anteriormente
descrito e sensivel a esta espécie [21], por ndo haver informag&o suficiente na.
literatura a este respeito. o

No entanto, em relagfo aos resultados apresentados por outros autores
para uma unidade constituida por um fio de platina, recoberto com uma
membrana de PVC sensivel a 5-etil-5-fenilbarbiturato [13], os valores obtidos,
para a estabilidade de potencial ao longo do tempo, revelam-se bastante
superiores. Este facto podera estar relacionado com a reversibilidade
termodindmica do sistema de referéncia interno que constitui os eléctrodos,
por nos construidos, relativamente a platina usada pelos referidos autores [13].

Os elevados tempos de vida registados, tanto para os eléctrodos de 5,5-
dietilbarbiturato como para os de 5-etil-5-fenilbarbiturato, em comparagio
com os indicados na literatura para unidades sensoras 2 mesma espécie
orgénica [13,14,20], sdo uma consequéncia da imobiliza¢io do sensor idnico,
da concentragdo relativa dos seus constituintes na membrana, do tipo de
mediador usado e da eliminagfo da solug¢do de referéncia interna nos
eléctrodos construidos. ' N

A utilizacdo de um bom plastificante, como é o caso do |
ortonitrofeniloctiléter usado na preparagdo das membranas, associado a
imobiliza¢do do sistema sensor em PVC, contribui para o aumento da
durabilidade dos eléctrodos, relativamente aos de membrana liquida [21], e
aos de membrana de PVC que usavam decanol como mediador [13,20], uma
vez que, no primeiro caso, a exsudacdo do sensor esta mais facilitada enquanto
que, no segundo, as méas caracteristicas plastificantes do decanol contribuiam
para a sua perda através da membrana [29]. A elimina¢io da solugio de

referéncia interna nos eléctrodos contribuiu igualmente para um aumento do
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tempo de vida das unidades ja que, por ndo existir uma presso hidrodindmica
a que a membrana é continuamente sujeita, como sucede nos eléctrodos cuja
constru¢do prevé uma solucdo interna de referéncia em contacto com a
membrana de PVC, as probabilidades de perda do sensor iénico sdo menores.
Nao foi calculado o limite de tempo de vida para as unidades sensiveis
a 5,5-dietilbarbiturato, porque, uma vez preparadas com um sistema sensor
semelhante ao usado na construgio de eléctrodos para 5-etil-5-fenilbarbiturato,
era previsivel que o comportamento de ambas fosse semelhante, eliminando-
se, deste modo, a carga experimental decorrente da avaliagdo do tempo de

vida daqueles eléctrodos.
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Tabela 6.3.3.1 - Reprodutibilidade de resposta dos eléctrodos sensiveis a 5,5-

dietilbarbiturato, durante o tempo em que decorreram os ensaiosd).

Eq ' E2
Dias D b) EmVc RJ Db) EmVco R9I
1 712 353 09983 71.9 536 09891
1 713 78,1 0,991 72,0 596 0.9981
3 60,0 10,0 09998 59,1 93,0 0,9999
3 603 10,5 09997 . 593 94,1 0.9993
4 602 1055 0,999 60,2 954 09999
6 599 1078 09998 59.7 950 09997
6 603 10,6 0999 598 952 0,9998
10 60,5 103,1 0.9999 60,1 959 0,9995
10 613 1038 0,999 603 953 0,9993
16 628 883 0,9998 578 1108 0.9998
16 61,8 88,1 0,9995 593 1103 0,999
31 613 1004 09994 60,1 1203 0,9998
51 60.9 1153 0,9999 603 130,4 0,9997
80 612 1224 09994 609 1389 0,9993
130 62,0 1574 09993 613 1695 09994
160 613 1375 09993 613 180,4 0,9988
201 618 1604 0991 60,9 1584 0,9991
224 604 1534 09993 602 150,1 0,9995

a)-Valores correspondentes a realiza¢fio de ensaios em solugdes com a forga idnica ajustada;
b)-Declive em mV/década (25°C); ¢)-Valores de potencial (mV) lidos directamente da curva

de calibragdo para uma concentragdo 2x1072 M em anido 5,5-dietilbarbiturato; d)-

Coeficiente de correlagdo obtido pelo cdlculo da regressdo linear da curva de calibragio.
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Tabela 6.3.3.2 - Reprodutibilidade para eléctrodos sensiveis a 5-etil-5-

fenilbarbiturato, ao longo do seu tempo de vida 2.

Eq E2
Dias D b) EmV9 R D b) EmvVc RJd
1 78,5 151,7 0,9933 799 151,2 0,9899
1 754 1332 0,9974 713 125,5 0.9989
3 67,0 1104 0,9931 659 113,9 0,9991
3 63,1 1154 0,9988 62,1 120,5 0.9938
4 60,9 119,0 0,9999 60,3 122,6 0,9994
4 60,8 119,7 0,9999 60,5 122.4 0,9998
7 603 120,1 0,9994 60,8 124,0 0,9995
8 60,7 1287 0.9996 60,5 131,7 0,9997
17 60,4 134,1 0,9995 60,6 138,0 0,9999
30 61,4 156,8 0,9998 60,9 158,1 0.9996
32 62,1 158,5 0,9997 61,0 1534 0,9996
51 613 172,0 0,9994 61,1 166,2 0,9989
64 603 187,6 0,9993 599 1628 0,9997
82 59,9 173,9 0,9998 594 164,7 0,9995
97 60,4 157,6 0,9999 61,1 1585 0,9994
112 59,5 156,0 0,9999 60,6 142,7 0,9999
150 61,9 155,2 0,9998 61,9 153,5 0,9994
165 62,4 1732 0,9993 62,5 164,8 0,9997
180 60,3 150,1 0,9998 60,6 142,1 0,9997
210 60,1 140,4 0,9993 603 113,2 0,9994
240 60,7 113,22 0,9988 599 100,9 0,9954
270 60,8 1512 0,9991 603 133,7 0,9985
310 513 127,4 0,9990 51,0 116,9 0,9944
312 53,6 1313 09918 336 117.8 0,9877
333 45,1 128,0 0,8331 46,7 109,9 0,8999

b)-Declive em mV/década (25°C); c)-Valores de potencial (mV) lidos directamente da curva

de calibragdo.para uma concentragdo 2x1072 M em anido S-etil-5-fenilbarbiturato; d)-

a)-Valores correspondentes 2 realizag@o de ensaios em solugdes com a forga idnica ajustada;

Coeficiente de correlagio obtido pelo cdlculo da regressdo linear da curva de calibragio.
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6.3.4 - Efeito do pH nos valores de potencial dos eléctrodos.

Avaliou-se este efeito nos eléctrodos sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato e
’ 5-etil-5-fenilbarbiturato, tragando os diagramas de Reilley em solug¢des com
concentragdes iguais a 10-1, 10-2, 10-3 M (Figs. 6.3.4.1 € 6.3.4.2).
As solugdes onde se efectuaram os ensaios, foram aciduladas com 4cido
sulfiirico concentrado ou alcalinizadas com hidréxido de sédio, também
concentrado (ver Cap.2).

Para o caso do eléctrodo sensivel a 5,5-dietilbarbiturato, os patamares

; operacionais, indicados na Tabela 6.3.1.1, localizavam-se entre
‘ aproximadamente, 8 e 11 unidades de pH. Para valores de pH inferiores a 8
| unidades, observou-se uma subida dos valores de potencial dos eléctrodos,

devendo-se esta 2 formacgio de 4cido 5,5-dietilbarbitirico para o qual a
' membrana nfo apresenta sensibilidade. A partir destes valores, o potencial dos
; eléctrodos tornava-se bastante instavel, por um lado, pela ndo existéncia de
f anido em soluc¢do em quantidades detectdveis pelo eléctrodo e, por outro, pela
presenga de grande nimero de particulas sélidas em suspensao, resultantes da
precipitacio do 4cido 5,5-dietilbarbitiirico.

Para o eléctrodo de 5-etil-5-fenilbarbiturato e conforme se pode
observar dos diagramas apresentados na Figura 6.3.4.2, ndo se registou
variagdo significativa do potencial dos eléctrodos, em zonas de pH
compreendidas entre 9 e 11,5 unidades (Tabela 6.3.1.2).

Para valores de pH superiores a 11,5 unidades, h4 um aumento de
potencial como consequéncia da hidrélise que sofre o anido barbiturato [31].
A interpretagdo dada para a subida dos potenciais, para valores de pH
inferiores a 9 unidades, é semelhante a que se descreveu para o eléctrodo de
5,5-dietilbarbiturato. Também, neste caso, se regista uma instabilidade dos

eléctrodos para estas zonas de pH, devida a diminui¢do da concentra¢do da

|
|
} ' espécie anidnica para a qual o eléctrodo é sensivel e a formagdo da espécie
\
|
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protonada insolivel.

Dada a falta de informacgfo relativamente a este pardmetro para os
eléctrodos descritos na literatura, sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato [21] ou 5-
etil-5-fenilbarbiturato [13,14,20,] ndo € possivel estabelecer-se nenhuma
compara¢do. No entanto, os resultados dos patamares operacionais, para os
eléctrodos construidos, sdo suficientemente alargados de modo a permitirem,
com seguranga, a sua aplicagfo analitica a diversas matrizes que necessitem de
diferentes ajustes de pH, de acordo com o valor inicial que apresentam para

esta grandeza.
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E,mv
250 —

200 — |
150 — 1,00x10'3m

100 — 100x10% M

I
6,0 8,0 10,0 120
| oH

Figura 6.3.4.1 - Diagramas da variagéo do potencial com o pH das solugdes,

para um eléctrodo sensivel a 5,5-dietilbarbiturato, obtidos as concentragdoes -

indicadas.
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E,mv
250 —

100x10=>M

200 -
150 —

100 —

50 —

Figura 6.3.4.2 - Diagramas da varia¢do de potencial com o pH das solugdes,

para um eléctrodo sensivel a 5-etil-5-fenilbarbiturato, obtidos as concentragoes

indicadas.
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6.3.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos.

Efectuou-se a determinag¢do dos coeficientes de selectividade
potenciométricos (log KPOT) para os eléctrodos referidos, para vérias espécies
anidnicas, utilizando o método das solugdes separadas (Cap. 2) para diferentes
concentragdes de ido principal e interferente (Tabelas 6.3.5.1 € 6.3.5.2.).

Os valores destes pardmetros, relativos aos eléctrodos de 5,5-
dietilbarbiturato, revelaram uma elevada interferéncia do anio nitrato, alids
esperada, ja4 que, anteriormente, foi demonstrado que o nitrato de
tetraoctilaménio era um bom sensor para a construgio de eléctrodos, sensiveis
a esta espécie [28,30]. No entanto, a extensio da interferéncia é menor para os
eléctrodos de 5-etil-5-fenilbarbiturato, preparados com um sistema sensor
semelhante, uma vez que a for¢a de interacgio, em relagdo ao mesmo
interferente, € menor para o par iénico constituido por tetraoctilaménio e 5-
etil-5-fenilbarbiturato do que para o de 5,5-dietilbarbiturato.

Na Tabela 6.3.5.3 apresentam-se os valores dos coeficientes de
selectividade potenciométricos para os eléctrodos de 5-etil-5-fenilbarbiturato
comparados com os indicados na literatura, para unidades sensiveis a mesma
espécie anidnica. Ndo se faz, no entanto, o mesmo tipo de comparagio em
relagdo ao eléctrodo de 5,5-dietilbarbiturato uma vez que nenhum dado na
literatura € referido para esta propriedade. | | :

Globalmente, os eléctrodos construidos apresentam melhor
selectividade que os anteriores -[13,20], sobretudo no que respeita a
interferéncia de anido sulfato.

Este anifio, uma vez usado como ajustador de forga i6nica nos ensaios
de avaliagio dos eléctrodos (ver 6.3.1), revelou nfo alterar significativamente o
potencial dos mesmos quando a sua concentragio era 30 vezes superior a do
anido principal (zona de resposta néo linear), o que se justifica pela elevada

capacidade extractiva da membrana e, consequentemente, elevada
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selectividade em relagdo a sulfato. No entanto, autores como Carmack [13],
referem, para eléctrodos de condutor moével, sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato,
forte interferéncia daquele anido quando a sua concentrago era dez vezes
superior a do referido barbiturato e quando ambos estdo presentes em
solugio, afectando inexplicavelmente a estabilidade dos eléctrodos.

A elevada selectividade apresentada pelos eléctrodos em relagéo aos da
literatura [21,22], é consequéncia do tipo de extractor idnico (sal de aménio) e |

solvente mediador (ortonitrofeniloctiléter) utilizados, uma vez que € a

associagdo destes dois componentes da membrana que regula a extracgéo

competitiva entre os ides da solugdo (possiveis interferentes) e os da
membrana. |

Embora ndo sejam indicados na Tabela 6.3.5.2, os valores dos
coeficientes de selectividade potenciométricos de compostos como, por
exemplo, cloridrato de efedrina e cloreto de tiamina, que, estio presentes,
algumas vezes, em férmulas farmacéuticas contendo fenobarbital, foi avaliado
o comportamento dos eléctrodos de 5-etil-5-fenilbarbiturato na presenga dos
mesmos, utilizando o método das soluc¢des misturadas (Cap. 2). Os ensaios que
foram efectuados em solugdes com concentragdes fixas de interferente e iguais
a 10-1, 10-2 e 10-3 M, forneceram valores para log K POT inferiores a -1,5,
deduzindo-se que, para os compostos orgénicos referidos e em cuja molécula
existia como contra-ido o cloreto, aquele valor de interferéncia se aproximava
da que se obtinha, pelo método das solu¢des separadas, para anido cloreto
(Tabela 6.3.5.2). Nos casos em que foi avaliada a extenséo das interferéncias,
relativamente a compostos como a cafefna e a .aminofilina, presentes nalgumas
formulagbes contendo fenobarbital, nfo se registaram variagdes do potencial

dos eléctrodos com o aumento da concentragdo dos referidos produtos.
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Tabela 6.3.5.1 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato @,

barbiturato

Interferente Concentragio (M)
10-3 5x10-3 10-2 5x10-2
Sulfato 2,60£0,02  -2,76£0,02  -2,84+0,02  -3,00+0,04
Cloreto 0,64+0,04 -0,76+0,01  -0,82+0,01  -0,89+0,02
Nitrato +1,43:0,02  +134+0,03  +1,32+0,03 +1,27¢0,03 |
Malonato 0,99+0,07 -1,61£0,03  -1,80+0,07  -2,24+0,08
 Sefil-Sfenil  +0,7120,04 +0,58:0,04 +0,530,03  +0,31%0,03

a)-Determinagdes efectuadas pelo método das solugdes separadas, a concentragdo indicada,

quer para o ido interferente quer para o ido principal; os valores apresentados sdo a média de

duas determinagdes com trés eléctrodos.
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Tabela 6.3.5.2 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos sensiveis a 5-etil-5-fenilbarbiturato 2).

Interferente Concentracdo (M)

10-3 5x10-3 10-2 5x10-2
Sulfato 3,210,048 -3,26£0,04 -3,4+0,03 —3,43i0,03
Cloreto -1,22+0,01 -1,44+0,01 -1,59+0,01 -1,31+0,01
‘Nitrato , ,+O’16i0’02 +0,08+0,01 +0,03+0,01 +0,07+0,01 |
Benzéato -0,64+0,01 -O,;79i0,01 -O,86w_;0,01 -0,93+0,04
Tetraborato 2,31+£0,02 -2,47+0,01 -2,51+0,02 -2,56+0,02

a)-Determinagdes efectuadas pelo método das solugdes separadas, a concentragdo indicada,
quer para o ido interferente quer para o ido principal; os valores apresentados s30 a média de

duas determinagOes com trés eléctrodos.
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Tabela 6.3.5.3 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

dos varios eléctrodos sensiveis a anido S-etil-5-fenilbarbiturato.

Interferentes [Ref.21]2 [Ref.24]2) Electrodo b
. 6B
Cloreto +1,2 23 | -1,8
Nitrato ‘ +1,0 - 0,7 +0,07
Sulfato +0,4 interfere® 3.4

a)-Valores obtidos de ensaios realizados pelo método das solugdes misturadas; b)-Os
valores indicados, referentes ao eléctrodo sensivel a 5-etil-5-fenilbarbiturato construido,
foram determinados pelo método das solugdes separadas, para uma concentragdo de 140
interferente igual a 5x 102 M: ¢)-Segundo os autores, a interferéncia € negligivel quando a
concentragdo de sulfato € aproximadamente igual a de 5-etil-5-fenilbarbiturato, mas para

valores superiores os eléctrodos tornavam-se inexplicavelmente instdveis.
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6.3.6 - Doseamento de 5-etil-5-fenilbarbiturato _em

formulacdes farmacéuticas.

As caracteristicas de funcionamento, referidas para o eléctrodo sensivel
a 5-etil-5-fenilbarbiturato, sugeriram que o mesmo poderia ser utilizado na
determinacdo analitica daquele anido, em férmulas farmac€uticas por
potenciometria. - |

A Tabela 6.3.6.1 mostra os resultados obtidos da determinagdo
potenciométrica (potenciometria directa e método de adi¢do) do referido
composto em certas preparagdes farmacéuticas, vulgarmente comercializadas
em Portugal, cujo processo de preparagdo das amostras se indicou em 6.2.5,
bem como da sua determinac¢do pelo método indicado na farmacopeia
Britanica [2]. |

Os ensaios potenciométricos efectuados estio em bom acordo com os
obtidos pelo processo de referéncia [2], executado sobre tomas do mesmo lote
de produto pulverizado. Este ltimo, por recorrer a uma série de extrac¢des e
manipulagdes, apresenta uma dispersdo dos resultados, traduzindo-se numa
menor precisdo do que a conseguida por potenciometria, o que recomenda o

uso desta técnica em analises de rotina.
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Tabela 6.3.6.1 - Determinagdo potenciométrica (percentagem em massa) do

contetido de 4cido feniletilbarbitiirico em alguns comprimidos comerciais -

Amostra Potenciometria  Meétodo Método
Directa Adicdo Referéncia

Luminal 384 +0,2 384 +0,2 398+ 0,5
Luminaletas 22,9+ 02 225402 21,4+09

~ Bialminal 554 +0,4 56,7 + 0,1 572+0,7
fortissimo '

Alepsal 43,9+ 0,1 43,5+0,1 43,4+0,1
fraco
Fenobarbital 35,5+0,2 349 + 02 329+0,1
Unitas

a)-Resultados correspondentes & média e desvio padrio da média, obtidos em trés amostras -

diferentes da mesma preparagao farmacéutica.
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6.4 - Conclusoes.

Dos resultados aqui apresentados, referentes & construgdo e avaliagio
de eléctrodos sensiveis a 5,5-dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenilbarbiturato, podera
conclui-se que a substituicio do sal de aménio quaterndrio, usado
anteriormente na construgio de eléctrodos sensiveis a estas duas espécies
[13,14,20,21], por outro de cadeia mais longa (tetraoctilaménio), originou
unidades de melhores caracteristicas de funcionamento, relativamente ao limite
de resposta linear e de deteccdo. Também a utilizagdo de um solvente
mediador de boas caracteristicas plastificantes (ortonitrofeniloctiléter),
conjuntamente com o processo de construcio utilizado, tornou possivel a
obtencéo de unidades mais estdveis, mais selectivas, robustas e duradouras.

Estas caracteristicas deram como resultado, unidades sensiveis a 5-etil-
5-fenilbarbiturato que, quando aplicadas no doseamento de fenobarbital em
férmulas farmacéuticas, forneciam resultados semelhantes aos obtidos pelo
método de referéncia [2]. Para além disso, obtinham-se resultados analiticos
em cerca de 15 minutos, o que contrastava com os 60 minutos necessarios a
execuc¢do do método proposto pela farmacopeia Britanica [2]. Este tltimo
facto, j4 admitido anteriormente [24], tem ainda a vantagem de poder ser
efectuado agora com eléctrodos de melhores caracteristicas de funcionamento,
sobretudo no que se refere a reprodutibilidade dos potenciais, evitando-se,

assim, calibragdes sistematicas das unidades. -




Eléctrodos Sensiveis aos Anioes 5,5-dietilbarbiturato e 5-etil-5-fenilbarbiturato

6.5- Referéncias Bibliograficas.

- [1]-Wilson and Gisvold’s Textbook of Organic Medicinal on
Pharmaceutical Chemistry, R. F. Doerge, (ed.), J.B. Lippincott Company,
Toronto, (1982) pag. 340. |

[2]-British Pharmacopeia, HM.O.S., pag. 984, London (1988).
[3]-Pharmacopée Frangaise, VIII Edition, pag. 795,Paris (1965)

[4]-USP Pharmacopeia, U:S: Pharmacopeial Convention Inc., Rockville
M.D., pag. 490 (1985).

[5]-Pharmacopée Européenne, 1 Edi¢do, Maisonneuve, pag. 367 (1969)
[6]-N.G. Lordi, E.M. Cohen e B.L. Taylor, J. Am. Pharm. Assoc. Sci. Ed.,
49,371 (1960). | |
[7]-A. Temizer € A. O. Solak, Arch. Pharm. (Weinheim), 319 , 149 (1986).
[8]-C.I. Miles e G.H. Schenk, Anal. Lett., 4, 61 (1971). .
[9]-C.I. Miles e G.H. Schenk, Anal. Chem., 45, 130 (1973).

[10]-R. Staréscik, E. Maskiewicz e F. Malecki, Fresenius, Z. Anal. Chem.,
329, 472 (1987). ' o A
[11]-S.A. Soliman, Y. A. Beltagy e I. M. Roushdi, J. Pharm. Pharmac., 21,
445 (1969). '

[12]-W.H. Thomas e R. Mccormack, J. Pharm. Pharmacol., 23, 490 (1971).

- [13]-G.D. Carmack e H. Freiser, Anal. Chem., 49, 1577 (1977).

[14]-G. Shen, X. Shi e R. Yu, Yaoxue Xuebao, 22, 841 (1987).

[15]-V.V. Cosofret, Ion Select. Electrode Rev., 2, 159 (1981).

[16]-V.V. Cosofret, Membrane Electrodes in Drug Substances Analysis,
Pergamon Press, Oxford (1982). "

[17]-V.V. Cosofret e R.P. Buck, Ion Select. Electrode Rev., 6, 59 (1990).
[18]-Z. Z. Rang e V. V. Cosofret, lon Select. Electrode Rev., 12, 35 (1990).
[19]-K. Vytras, J. Pharm. Biom. Anal., T, 789 (1989).

[20]-A.K. Covington, T.R. Harbinson e A. Sibbald, Anal. Lett., 15, 1423
(1982). R | S




Eléctrodos Sensiveis aps Anides 5, 5-dietilbarbititrato e 5-etil-5-fenilbarbiturato

[21]-E. Hopirtean e E. Veress, Rev. Roum. Chim., 23, 273 (1977).
[22]-J.L.F.C. Lima, M.C.B.S.M. Montenegro e A.M.R. Silva, Port.
Electrochim. Acta, 6, 69 (1988). '
[23]-J.L.F.C. Lima , M.C.B.S. M, Montenegro e A.M.R. Silva, J. Pharm.
Biom. Anal., 8, 701 (1990). -
[24]-R.A.S. Lapa, J.L.F.C. Lima e A.M.R. Silva, IL Farmaco, 45, 901 (1990).

- [25]-D. Feng, Ion Select. Elecrode Rev., 9, 95 (1987).

[26]-R.W. Cattrall e D.M. Drew, Anal. Chim. Acta, 76 , 269 (1975).

- [27]-]J.L.E.C. Lima e A.A.S.C. Machado, Analyst, 111, 799 (1986).
[28]-J.L.F.C. Lima, A.A.S.C. Machado, A. Florido, S. Alegret e J.M. Paulis,
. Quim. Anal., 4, 145 (1985).

[29]-A. Craggs, L. Keil, G.J. Moody e J.D.R. Thomas, Talanta, 22, 907
(1975).

[30]-H.J. Nielsen e E.H. Hansen, Anal. Chim. Acta, 85, 1 (1976).

[31]-Martindale, The Extra Pharmacopeia, J.E.F. Reynolds (ed.), The

Pharmaceutical Press, Londres (1982), pag. 811.




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B;) e Piridoxina (vitamina Beg)
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ELECTRODOS SENSIVEIS AOS CATIOES
TIAMINA (VITAMINA B;) E PIRIDOXINA
(VITAMINA Bg)




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B;) e Piridoxina (vitamina Bg)

7-ELECTRODOS SENSIVEIS AOS CATIOES TIAMINA
(vitamina B;) E PIRIDOXINA (vitamina Bg).

7.1 - Introdugio.

A descoberta em 1912, por Funk [1], de que' uma substﬁncié,
vulgarmente presente na casca do arroz, curava polineurites em passaros e
béri-béri em seres humanos, marcou o aparecimento das denominadas
"vitaminas", designadas, desta forma, por a sua estrutura corresponder a de
uma amina essencial a vida humana.

Usualmente, classificam-se as vitaminas de acordo com a sua
polaridade, em vitaminas hidrossoliveis e lipossoliiveis. Incluidas no primeiro
grupo estdo as vitaminas do complexo B e 4cido ascérbico, tendo sido a
tiamina o primeiro membro do complexo vitaminico a ser identificado
quimicamente.

Embora nos anos 30, fosse considerado, por alguns grupos de
investigadores, como sendo as vitaminas do complexo B os factores essenciais
da nutri¢do animal, sé muitos anos mais tarde se concluiu que a piridoxina era
a que correspondia exactamente ao factor essencial [2]. Foi em 1936, apSs os

trabalhos de Birch [2] que conduziram a sua identificagfo e sintese quimica

- que lhe foi atribuido o nome de vitamina B¢. A piridoxina foi considerada

como fazendo parte de uma das trés formas quimicas sob as quais a vitamina

256




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B;) e Piridoxina (vitamina Bg)

B¢ aparece na natureza. As outras duas, e que correspondem as
fisiologicamente activas, sdo o fosfato de piridoxal e piridoxamina, sendo, no
entanto, sob a forma de piridoxina que a vitamina By figura nas férmulas
farmacéuticas.

Porque, tanto a tiamina como a piridoxina se alteram facilmente por
accdo da luz e variagdes de pH, € de todo importante importante o seu
controlo analitico em férmulacdes farmaceéuticas.

Os métodos de referéncia, usualmente aconselhados para a
- determinacgdo de tiamina em preparacdes farmacéuticas [3-5], sdo baseados
em determinagdes fluorimétricas do tiocromo resultante da oxidag¢@o da
tiamina em meio ndo alcalino, ou na determinagdo gravimétrica da tiamina por
precipitacdo com 4cido silicotingstico.

Para o doseamento da piridoxina as farmacopeias, dos Estados Unidos
da América [3] e Britanica [4] aconselham métodos espectrofotométricos
baseados na medi¢do da absorcdo da radiagdo pelo composto resultante da

reac¢do do grupo fendlico da vitamina com a clorimida.
| A aplicagdo do método fluorimétrico a preparacdes farmacéuticas é
limitado quando € efectuado na presenca de grandes quantidades de oxidante
ou de excipientes farmacé€uticos que interferem no processo de emisséo.

Para o método gravimétrico da farmacopeia Britanica [4] sdo
apontadas intimeras interferéncias resultantes da presenca de bases orgénicas
em alguns produtos farmacéuticos [6] enquanto que, para as determinacdes de
vitamina B realizados por espectrofotometria, a presenga de acido ascdrbico,

em preparagdes polivitaminicas, pode falsear os resultados devido a forte
interferéncia que ele exerce [7]. Para além disto, todas as metodologias
referidas sdo muito morosas, exigindo um tratamento prévio as amostras €
originando resultados com baixa precisdo. |

Virias outras metodologias t€m sido propostas para o doseamento
destes compostos em formulacdes farmacéuticas, nomeadamente volumetrias

dcido-base [8], gravimetria [9], neflometria [10], amperometria [11-13],
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espectrofotometria [14-17], coulombimetria [18], cromatografia [19-21] e
espectroscopia de ressonincia magnética nuclear [22].

Contudo, a maioria destes métodos apresenta diversas desvantagens,
designadamente: falta de sensibilidade, recorrem a procedimentos complicados
e demorados, utilizam instrumentagio analitica dispendiosa e reagentes cuja
manipulacio requer diversos cuidados.

Os recentes desenvolvimentos, na area das andlises farmacéuticas com
eléctrodos selectivos de i1des [23-25], t€m demonstrado que a potenciometria
podera constituir um método alternativo, com vantagens positivas
relativamente aos procedimentos cladssicos adoptados muitas vezes pelos
laboratérios de controlo analitico em produtos farmacéuticos.

E assim € que, a aplicacdo de eléctrodos selectivos de ides ao
doseamento de vitamina B; [26-31] e vitamina B¢ [28] em formulactes
farmacéuticas, se tem revelado como sendo um método mais selectivo, mais
preciso e, sobretudo, mais rapido que as metodologias de referéncia.

Mas mesmo no caso particular da vitamina B, para a qual tém surgido
na literatura referéncias a eléctrodos com boas caracteristicas de resposta no
que respeita, por exemplo, aos limites de resposta linear e de detecgio
[26,31,32], a sua aplicabilidade a determinacgdes de rotina € limitada. O uso do
sensor i6nico na forma liquida [30,31,33,34], ou a utilizacdo da membrana
imobilizada em contacto com uma solucio de referéncia interna [26,28,32],
impde precaucdes na sua utilizagdo em andlises de rotina.

Nos casos onde a modificagéo do processo de construg¢do deu origem a
unidades em que um sélido condutor (bastdo de grafite) era directamente
recoberto com uma membrana de PVC [27,29] com vista a tornar as unidades
mais versateis, a altera¢do proposta néo foi devidamente acdmpanhada de uma
modificagdo do sistema sensor, resultando, nestes casos, eléctrodos cujas
deficiéncias de funcionamento se traduziam especialmente em falta de
reprodutibilidade e reduzidos tempos de vida.

Por isso, propusémo-nos construir eléctrodos sensiveis a tiamina e
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piridoxina, aplicando directamente a membrana a base de PVC sobre um
suporte epoxidico com grafite.

Utilizaram-se, como permutadores iénicos, o tetrafenilborato, o tetra-p-
clorofenilborato de tiamina e o tetra-p-clorofenilborato de piridoxina
dissolvidos em dibutilftalato ou ortonitrofeniloctiléter.

A utilizagdo de tetrafenilborato, para a preparacdo de membranas
sensiveis a tiamina, composto j4 anteriormente usado na preparagdo de
eléctrodos para a mesma espécie catidnica, justificou-se, na medida em que, ao
utilizarem-se solventes mediadores de caracteristicas fisicas diferentes, se
procurou avaliar a sua influéncia nas caracteristicas de funcionamento dos
eléctrodos sensiveis a catides. Objectivo semelhante foi descrito para a
preparacgao de eléctrodos sensiveis a anides (Cap. 4).

A utilizagio de tetra-p-clorofenilborato como agente extractor para a
preparacdo de membranas sensiveis a vitamina B e B¢, teve como objectivo
tentar melhorar as caracteristicas dos eléctrodos, sobretudo no que respeita a
amplitude da zona de resposta linear ja que, tratando-se de um composto mais
lipofﬂicov que o tetrafenilborato, formaria, consequentemente, uma espécie
electroactiva mais insoluvel.

Porque, apés avaliacdo geral dos diferentes tipos de eléctrodos
construidos sensiveis a tiamina, se verificou que os que utilizavam tetra-p-

clorofenilborato de tiamina como permutador iénico forneciam unidades mais

selectivas, de maior durabilidade e zona de resposta linear mais ampla,

concluiu-se que seria de optar por um sistema sensor semelhante para a
preparacio de eléctrodos de piridoxina. Também aqui, ao utilizar-se dois
solventes mediadores diferentes, se pretendia avaliar o seu grau de influéncia
nas caracteristicas dos eléctrodos.

Apés avaliagdo dos diferentes tipos de eléctrodos construidos, foram
selecionados os que possuiam caracteristicas mais adequadas para o
doseamento potenciométrico de vitamina B; e By em formulag¢des

farmacéuticas.
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7.2 - Parte Experimental.

7.2.1 - Aparelhagem e eléctrodos.

Em todas as determinacdes efectuadas com os eléctrodos, utilizou-se a
aparelhagem previamente especificada no Cap. 2. Usou-se, como referéncia,
um eléctrodo de cloreto de prata/prata, de dupla juncdo, com cloreto de litio
0,1 M no compartimento exterior. A utilizagdo deste composto justificou-se
pela pequena interferéncia do catido litio nas membranas sensiveis a vitamina
B; e Bg (ver Tabelas de 7.3.5.1 2 7.3.5.6).

Para as determinag¢des de tiamina e piridoxina em formulacgdes
farmacéuticas, pelos métodos de referéncia, usaram-se, respectivamente, um
espectrofluorimetro, da marca Shimazu modelo RF-540 e um

espectrofotometro Phillips PU 8625.

722- Reagentes e solucdes.

As solugbes mais concentradas de tiamina e piridoxina foram
preparadas, diariamente, por pesagem rigorosa dos respectivos cloretos
(Roche, com pureza quimica garantida pelo referido laboratério). As de menor
concentragdo foram obtidas por dilui¢do, também rigorosa, das mais
concentradas.

Como ajustador de forga idnica utilizou-se uma solug¢io de cloreto de

litio 0,1 M.

Para proceder ao ajuste de pH e de forca idnica das amostras de

formulagdes farmacéuticas doseadas potenciometricamente, utilizou-se uma
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solug¢do 0,2 M de 4cido férmico com o pH ajustado a 4 unidades, a custa de
hidréxido de litio.

7.2.3 - Preparacdo dos sistemas sensores, das membranas e

dos eléctrodos.

Na construgéo de eléctrodos sensiveis a tiamina e a piridoxina seguiu-se
o procedimento referido no Cap. 2, utilizando quatro tipos diferentes de

sistemas sensores. Dois deles (tipo 7A e tipo 7B) eram constituidos por

~ tetrafenilborato (TFB) de tiamina dissolvido, respectivamente, em dibutilftalato

(DBF) e em ortonitrofeniloctiléter (ONFOE). Os sensores tipos 7C e 7D eram
resultantes da dissolucdo de tetra-p-clorofenilborato(TpCFB) de tiamina
dissolvido em dibutilftalato e ortonitrofeniloctiléter, respectivamente.

O tetrafenilborato de tiamina, foi obtido por precipitacio de uma
solugdo de tetrafenilborato de potassio (10-2 M) com uma solugfo aquosa de
cloreto de tiamina (10-1 M), numa proporgio correspondente a 10 cm 3 da
primeira para 1 cm? da segunda.

O precipitado cristalino formado foi lavado trés vezes com 4gua
desionizada e filtrado através de papel de filtro Whatmam 540. Por fim,
procedeu-se a sua secagem num sistema onde era efectuado o vécuo,
guardando-se, em seguida, num exsicador até posterior utilizagéo.

Para a preparagdo do sistema sensor tipo 7A, misturaram-se cerca de
0,2 g de precipitado seco com aproximadamente 2,3 g de dibutilftalato,
enquanto que para o de tipo 7B, a mesma quantidade de precipitado era
misturada com cerca de 3,0g de ortonitrofeniloctiléter. As suspensoes, assim
obtidas, eram agitadas energicamente durante cerca de 15 minutos,
procurando garantir a dis.solugéo do sélido na méxima extensdo. O sélido ndo

dissolvido era separado por centrifuga¢io, utilizando-se posteriormente a
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solugdo sobrenadante para a preparagio das membranas respectivas.

Indicam-se nas Tabelas 7.2.3.1 e 7.2.3.2, respectivamente a composi¢do
dos sensores i6nicos referidos e das membranas usadas na preparagdo dos
eléctrodos de tiamina.

Na preparacéo do tetra-p-clorofenilborato de tiamina, dissolveu-se 0,4 g
de tetra-p-clorofenilborato de potdssio, num pequeno volume de acetona
(cerca de 2 cm 3), adicionando-se a esta solugfo, cerca de 25 cm 3 de uma
solugfo aquosa de cloreto de tiamina 0,1 M. A espécie insolivel formada era
lavada em 4gua e filtrada. A acetona remanescente era eliminada, por
evapora¢iao, num banho a 40°C. Finalmente, os cristais formados eram
guardados em exsicador até posterior utilizagdo. Os sistemas sensores do tipo
7C e 7D (Tabela 7.2.3.1) eram preparados, dissolvendo cerca de 0,1 g tetra-p-
clorofenilborato de tiamina, em cerca de 4,1 g e 3,7 g de dibutilftalato e
ortonitrofeniloctiléter respectivamente.

As membranas dos eléctrodos de tiamina, constituidas por
tetrafenilborato e tetra-p-clorofenilborato, foram preparadas, segundo a
metodologia descrita anteriormente no Cap. 2, com os constituintes nas
percentagens indicadas na Tabela 7.2.3.2.

Para a construggo dos eléctrodos sensiveis a piridoxina, utilizaram-se
dois tipos de sistemas sensores (tipo 7E e tipo 7F), constituidos
respectivamente, por tetra-p-clorofenilborato de piridoxina em dibutilftalato e
ortonitrofeniloctiléter (Tabela 7.2.3.1). '

O tetra-p-clorofenilborato de piridoxina foi preparado usando solugdes
e concentragoes semelhantes as indicadas para a tiamina, sendo, os cristais
obtidos, os resultantes da precipitagio do tetra-p-clorofenilborato de potdssio
com uma solu¢io aquosa de cloreto de piridoxina 0,1 M.

Os sistemas sensores para piridoxina, tipos 7E e 7F, foram preparados,
dissolvendo 0,06 g de tetra-p-clorofenilborato de piridoxina, em cerca de 1,7 g
de dibutilftalato e igual quantidade de ortonitrofeniloctiléter (Tabela 7.2.3.1).

Na Tabela 7.2.3.2 apresenta-se igualmente a composi¢do das respectivas
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membranas utilizadas para a construgéio dos eléctrodos sensiveis a piridoxina.

Tabela 7.2.3.1 - Composicao dos sistemas sensores (percentagem em massa)
para os eléctrodos de tiamina (7A, 7B, 7C, e 7D) e piridoxina (7E, 7F).

Composicio dos sistemas sensores

Componentes TA 7B 7C 7D 7E 7F
TFB-Vitamina 477 50 — _ - —
TpCFB-Vitamina __ _ 24 27 3;5 38
DBF 953 _ 97,6 _ 96,5 _
ONFOE _ 95,0 _ 973 _ 96,2
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Tabela 7.2.3.2 - Composi¢do das membranas (percentagens em massa) para
os eléctrodos de tiamina (7A, 7B, 7Ce 7D) e piridoxina (7E, 7F).

Composicio das membranas

Componentes 7A 7B 7C 7D 7E 7F
TFB-Vitamina 33 34 _ — _ —
TpCFB-Vitamina __ — 1,7 1,7 24 2,6
DBF 656 _ 673 _ 66,5 _
ONFOE | _ 653 _ 67,1 _ 66,4
PVC _ 31,1 313 31,0 31,2 31,1 31,0
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7.2.4 - Preparacdo das amostras de formulacdes

farmacéuticas cujo conteddo em vitamina B, e B¢ se visava determinar.

Para avaliar a utilidade analitica dos eléctrodos sensiveis a vitaminas By

e Bg, e também a qualidade dos resultados que podiam fornecer, procurou-se,
no mercado portugués, um conjunto de formula¢des farmacéuticas que
contivessem as referidas vitaminas quer isoladas ou em associ¢do com outros
compostos de acg¢do terapéutica. Adicionalmente houve o cuidado de
selecionar preparagdes que se apresentassem em diversas férmulas
farmacéuticas, nomeadamente injectdveis, xaropes e comprimidos o que
permitiria estudar qual o processo mais simples de as preparar para serem
submetidas a determinag¢des potenciométricas. |
Optou-se por tomar uma grande quantidade de cada um dos produtos,
por questdes de homogeneidade e também para que se obtivesse uma
quantidade de amostra tal que todas as determinac¢des pudessem ser referidas

a4 mesma toma.

7.2.4.1 - Férmulas injectdveis e xaropes. contendo

vitamina Bj.

O contetido de cerca de dez ampolas ou de um frasco de xafope era
homogeneizado. Um determinado volume do produto a analisar, cujo teor em
tiamina se previa ser equivalente a aproximadamente 10.g, era diluido, em
baléo volumétrico de 50,00 cm 3, com 4gua desionizada.

Um volume, correspondente a 5,00 cm? da solugdo anteriormente
preparada, era colocado num vaso onde os eléctrodos eram imersos,

adicionando-se igual volume de uma solugdo de dcido férmico 0,2 M, cujo pH
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tinha sido inicialmente ajustado a 4 unidades, com hidréxido de litio (ver
7.2.2) para promover o ajuste de forga iénica e pH.

Depois dos eléctrodos (indicador e referéncia) atingirem um potencial
estavel (x0,2mV), o valor de potencial obtido era comparado com os
fornecidos pelas mesmas unidades, numa calibragdo prévia, efectuada em
condi¢des de ajuste de pH e forca idnica semelhantes.

Para as diferentes amostras, efectuaram-se também determinagdes, pelo
método de adi¢do (Cap. 2), juntando a toma anterior um volume
correspondente a 100 yL. de uma solugéo de cloreto de tiamina 0,1 M.

Para as amostras, contendo vitamina B na forma de nitrato de tiamina,
o tragado prévio das curvas de calibragdo e as medidas pelo método de

adicdo, era efectuado, utilizando uma solugio padréo de nitrato de tiamina.

7242 - Comprirnidos‘contendo tiamina e piridoxina.

As férmulas farmacéuticas sélidas (comprimidos), contendo tiamina ou
piridoxina, eram preparadas pulverizando inicialmente cerca de vinte
comprimidos do mesmo lote. Uma quantidade de pd, rigorosamente pesada,
era dissolvida com 4gua desionizada até um volume final igual a 50,00 cm 3,
de forma a que a concentragfo final de ambos os compostos fosse proxima de
102 M.

Um volume de 5,00 cm 3, da solugéo resultante, era diluido com igual
volume de uma solugédo de dcido férmico/formiato de litio com concentragdo
igual a 0,2 M e pH igual a 4 unidades, sobre o qual se realizavam as medidas
potenciométricas. As medidas posteriormente efectuadas, eram feitas de forma
semelhante as descritas no ponto 7.2.4.1, visando o doseamento das vitaminas

em injectaveis.
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7.3 - Resultados e sua Discussao

7.3.1 - Pardmetros das curvas de calibracéo.

A avaliacdo dos parimetros de calibragio para os eléctrodos sensiveis a
tiamina e piridoxina, foi efectuada procedendo ao tragado de curvas de
calibra¢do (Cap. 2), numa gama de concentragdes entre, aproximadamente
2x10% e 101 M, em solugdes dos respectivos cloretos, sem ajustar a forga
i6nica (Figs. 7.3.1.1a7.3.1.5). |

Para cada tipo de unidades construida, foi avaliado o limite inferior de
resposta linear, o limite pratico de detecg¢do, o declive das respectivas curvas
de calibragdo, bem como o valor de reprodutibilidade dos potenciais, quando
se executava um ensaio no inicio € outro ao fim de um dia de trabalho
(Tabelas. 7.3.1.1 a7.3.1.3).

Porque os eléctrodos de tiamina preparados com tetréép-
clorofenilborato como extractor iénico, forneciam caracteristicas gerais de
funcionamento superiores, aos que usavam tetrafenilborato, optou-se pelo
primeiro tipo de wunidades para a realizacdo dos doseamentos
potenciométricos. Por estas razdes, houve necessidade de, com estes
eléctrodos e também com as unidades sensiveis a piridoxina, efectuar
calibragdes em solugdes cuja forca iénica e o pH eram simultineamente
ajustados de modo a avaliar as suas caracteristicas de funcionamento em
condi¢des semelhantes aos doseamentos a efectuar, para que se pudessem
fixar as condi¢des de andlise potenciométrica das duas vitaminas (Figs. 7.3.1.2
a73.1.5). |

Comparando os resultados obtidos com os quatro tipos de eléctrodos

construidos para tiamina, € possivel concluir-se que o uso de tetra-p-

clorofenilborato de tiamina, espécie menos soliivel que o tetrafenilborato de
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tiamina, originou um aumento da zona de resposta linear, nos eléctrodos, de
cerca de meia década de concentragdo (ver Figs. de 7.3.1.1 2 7.3.1.4). -

Nos eléctrodos sensiveis a tiamina usando ortonitrofeniloctiléter como
solvente mediador plastificante, registou-se, no entanto, uma diminuic¢do da
zona de resposta linear, relativamente aos que eram preparados com
dibutilftalato. Estes resultados, estdo de acordo com os obtidos por outros
autores [35] ao prepararem eléctrodos sensiveis a aminas, com sensor de
tetrafenilborato dissolvido em dibutilftalado e em compostos nitroaromaticos,
tendo-se, no entanto, obtido uma maior amplitude de resposta linear para os
eléctrodos que usavam dibutilftalato como plastificante. Os resultados
conseguidos podem ser atribuidos a diferengas de solubilidade dos pares
i6nicos nas membranas, condicionadas pela utilizacdo de solventes mediadores
com diferentes polaridades.

- Contudo, o uso de ortonitrofeniloctiléter, como solvente mediador,
favoreceu um conjunto de outras caracteristicas dos eléctrodos,
nomeadamente aumentos de estabilidade dos potenciais, e de selectividade,
especialmente aos ides de carga unitdria, factos que confirmam resultados
anteriores [36], obtidos em relagdo a um eléctrodos para catido potdssio,
preparado com tetra-p-clorofenilborato de potdssio dissolvido em
ortonitrofeniloctiléter.

Comparando os resultados obtidos para os valores de limite de resposta
linear e de deteccdo dos eléctrodos sensiveis a tiamina e piridoxina,
construidos com tetra-p-clorofenilborato (Tabelas 7.3.1.2 a 7.3.1.3), verifica-se
que os segundos apresentam uma zona de resposta linear mais limitada. Este
facto € atribuivel a maior lipofilia do par idnico, constituido por tetra-p-
clorofenilborato de tiamina relativamente ao de tetra-p-clorofenilborato de
piridoxina [28]. ' -

Quando os ensaios de calibragido eram executados em solugdes cuja
for¢a i6nica ndo estava ajustada, observou-se, para concentragdes de ido

principal superiores a 102 M, um ligeiro desvio de linearidade, atribuivel ao
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facto de se tomarem valores de logaritmo da concentragio em vez de
logaritmo de actividade, para o tragado grafico das rectas de calibra¢io. Neste
caso a utiliza¢do da fémula simplificada de Debye Huckel (Cap. 2) para o
célculo dos respectivos factores de actividade ndo fazia sentido. O uso da.
férmula ndo simplificada de Debye Huckel para o célculo dos factores de
actividade, estava limitada por se desconhecerem os valores de raios i6nicos
das duas vitaminas.

Todos os eléctrodos que incorporavam membranas em que o solvente
mediador era o dibutilftalato, revelaram uma resposta super-nerstiana quando

ensaiadas em solugdes contendo apenas o ifio principal. Porém, quando a forga

se um decréscimo do declive, para valores préximos dos teoricamente

~

' i0nica era fixada (medidas efectuadas na presen¢a de um electrélito), verificou-
l

| previstos a temperatura em que se efectuavam os ensaios. Um efeito
| semelhante, mas muito menos acentuado, foi também obtido com os
eléctrodos cujas membranas incorporavam ortonitrofeniioctiléter como
mediador.

Uma vez que o valor de declive para os eléctrodos é controlado pelo
equilibrio de permuta, entre os ides da solucdo e os da membrana, e pela
dissolugdo-adsorgio dos ides na sua superficie, efeitos que sdo comandados
pelo solvente mediador, a baixa selectividade em relagdo ao catifo litio
apresentada pelo sistema sensor de tetra-p-clorofenilborato em dibutilftalato
relativamente ao que usa ortonitrofeniloctiléter, justifica uma maior diferenca
na variagdo do declive que se observa nos eléctrodos preparados com
dibutilftalto como mediador do que os que usam ortonitrofeniloctiléter.

Nas Tabelas 7.3.1.4 e 7.3.1.5, incluem-se, para efeitos de comparagio,
os resultados dos valores dos pardmetros de calibragdo dos eléctrodos
construidos, com os indicados na literatura para outros eléctrodos sensiveis a
vitamina By e Bg.

Poder-se-a concluir que os eléctrodos construidos, sensiveis a tiamina e

piridoxina, apresentam genericamente melhores caracteristicas de
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funcionamento do que as unidades, descritas anteriormente na literatura [26-
34], considerando os casos em que era usado o tetrafenilborato como
permutador [27,29,33,34] ou mesmo naqueles em que, como sensor i6nico,
era empregue o dipicrilaminato [33,34], dinonilnaftalenosulfonato [28],
picronolato [30] ou o reinecato [31].

A utilizacdo do tetra-p-clorofenilborato em alternativa a outros
permutadores catiénicos, anteriormente utilizados [27-31,33,34], forneceu
unidades com melhores limites de resposta linear e detecgéo, consequéncia da
utilizagdo de um derivado halogenado do tetrafenilborato com caracteristicas
menos soliveis que as do tetrafenilborato e que, em trabalho anterior [26,32],
provou ser favoravel. Por outro lado, o uso de mediadores com elevada
viscosidade e elevado grau de plasticidade assim como a imobilizagdo do

sensor i6énico em PVC, contribuiu para uma melhoria geral de resposta dos

- eléctrodos relativamente a unidades que usavam, como mediador, o

nitrobenzeno [30,31,33,34] ou a membrana nao plastificada [30,31,33,34].
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Figura 7.3.1.1 - Curvas de calibragdo para eléctrodos sensiveis a tiamina
preparados com : (=) tetrafenilborato de tiamina dissolvido em dibutilftalato e

(#) tetrafenilborato de tiamina dissolvido em ortonitrofeniloctiléter.
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Figura 7.3.1.2 - Curvas de calibra¢do para eléctrodos sensiveis a tiamina
preparados com tetra-p-clorofenilborato de tiamina dissolvido em dibutilftalato,
ensaiados em: (=) solucdes de ifo principal sem a forga iénica ajustada e (o)

solugdes com a for¢a i6nica fixada a 0,1 M com cloreto de litio.
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Figura 7.3.1.3 - Curvas de calibra¢do para eléctrodos sensiveis a tiamina
preparados com tetra-p-clorofenilborato de tiamina dissolvido em
ortonitrofeniloctiléter, ensaiados em: (=) solu¢des de ido principal sem a forga

i6nica ajustada e (o) solugdes com a forga iénica fixada a 0,1 M com cloreto

de litio.
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Figura 7.3.1.4 - Curvas de calibragio para eléctrodos sensiveis a piridoxina
preparados com tetra-p-clorofenilborato de piridoxina dissolvido em
dibutilftalato, ensaiados em: (=) solu¢des de ido principal sem a forga idnica

ajustada e (o) solu¢des com a forga i6nica fixada a 0,1 M com cloreto de litio.
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Figura 7.3.1.5 - Curvas de calibragdo para eléctrodos sensiveis a piridoxina
preparados com tetra-p-clorofenilborato de piridoxina dissolvido em
ortonitrofeniloctiléter, ensaiados em (=) solugdes de ido principal sem a forca
i6nica ajustada e (o) solugdes com a forcga idnica fixada a 0,1 M_ éom cloreto

de litio.
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Tabela 7.3.1.1- ParAmetros das curvas de calibragio dos eléctrodos sensiveis
a tiamina, usando como sensor o tetrafenilborato (TBF) de tiamina e, como
solvente mediador, o dibutilftalato (DBF) e o ortonitrofeniloctiléter
(ONFOE)?.

Tipos de Eléctrodos
Caracteristicas TFB - DBF TFB - ONFOE
LIRL. .M 4,0x1q-5 5,0x10>
LP.D. M - 2.9x10°5 3,0x10-5
Declive (mV/dec. conc.) 343203 31,4+0,6
Reprodutibilidade (mV/dia) ~ +0,4 0,5 |
Velocidade de resposta (s)‘ <30 | <20

a)-Valores calculados de dois ensaios repetidos, com trés eléctrodos de cada tipo.




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B)) e Piridoxina (vitamina Bg)

Tabela 7.3.1.2 - ParAmetros das curvas de calibra¢do dos eléctrodos sensiveis

a tiamina usando, como sensor, o tetra-p-clorofenilborato (TpCFB) de tiamina

e, como solvente mediador, o dibutilftalato (DBF) e ortonitrofeniloctiléter

(ONFOE) @,
Tipos de Eléctrodos

Caracteristicas TpFB - DBF TpFB - ONFOE

1b) 110 b o
LIRL 8,0x10°  8,0x10™ 8,0x10¢ 8,0x10°
L.P.D. (M 5,0x10¢  7,0x107 4,0x10° 4,0x10
Declive (mV/dec. conc.)  34,6+0,3 28,4i0,5 31,7+0,4 30,9+0,5
Reprodutib. (mV/dia) +0,6 +0,3 +0,5 +0,2

- Velocid. de resposta (s) <30 <20

a)-Valores calculados de dois ensaios repetidos com trés eléctrodos de cada tipo; b)-Ensaios

efectuados em solug@o de ido principal, sem ajuste de forga idnica; c)-Ensaios efectuados em

solugdo de ido principal com a forga idnica ajustada a 0,1 M com cloreto de litio.
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Tabela 7.3.1.3 - ParAmetros das curvas de calibragio para eléctrodos sensiveis

a piridoxina, usando, como sensor, o tetra-p-clorofenilborato (TpCFB) de

piridoxina e, como solvente mediador o dibutilftalato (DBF) e
ortonitrofeniloctiléter (ONFOE) ).

Tipos de Eléctrodos

Caracteristicas TpFB - DBF TpFB - ONFOE

Ib) 119 1Y) 10
LIR.L. 0\ 1,2x10°  3,0x104 2,1x10>  4,0x10°3
L.P.D. W 70x10°6  2,0x104 1,1x10°5 3,0x10°5
Declive (mV/dec. conc) 63,404 52,8+0,2 62,0:0,2 61,5+0,3
Reprodutib. (mV/ciia) +1,5 +1,4 +1,3 +1,2
Velocid. de resposta (s) <30 <20 <10 <10

a)-Valores calculados de dois ensaios repetidos com trés eléctrodos de cada tipo; b)-Ensaios

efectuados em solug@o de 4o principal, sem ajuste de forga iénica; c)-Ensaios efectuados em

solugdo de 130 principal com a forga iénica ajustada a 0,1 M com cloreto de litio.
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Tabela 7.3.1.4 - Pardmetros de calibragio dos eléctrodos sensiveis a tiamina,

anteriormente descritos na literatura.

Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B 7)€ Piridoxina (vitamina B_5)__
Caracteristicas
[Ref.] . Declive  Z.0.R® Rep. Vel.Resp. Tempo vida
(mV/dec.) M) (mYV) (s) (meses)

[26] 29,6+0,7  102-10°7.5 __ 10 490

[27] 27,0+1 10-1-105  — — —_

[28]P) 27,120,5 10°1-10-5 10,5 10-30 60

[28]9) 280404  10-1-10-5 104 10-30 60

9] 2701 101105 — 10-30 _
30] | 40,0 102-5x10>  +0,1 20 60

B31] 31,6+0,7 103-100 10,5 60-120 48

32] 30,0 1021075 <« 60 70

[33] 30,0 10-1-105 _ o

[34] 30,0 102100  — — —

a)-Zona operacional de resposta do eléctrodo (usa-se esta expressao, ndo reconhecida pela
IUPAC, devido aos resultados serem apresentados, pelos autores, com a designacdo de
"operational range" e que inclui a zona de resposta linear e o intervalo de concentragdes até
ao limite prético de detecc¢do; b)-Eléctrodo preparado com tetra-p-clorofenilborato como
agente extractor; c)-Eléctrodo preparado com dinonilnaftalenosulfonato como agente

extractor.




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B;) e Piridoxina (vitamina Be)

Tabela 7.3.1.5 - Parimetros de calibragdo dos eléctrodos sensiveis a

piridoxina ,anteriormente descritos na literatura.

Caracteristicas
[Ref.] Declive  Z.O.RY Rep. Vel.Resp. Tempo vida
(mV/dec.) ™M) (mYV) (s) (meses)
2819 553+0,8  10°1-12x104+1,0 10-30 60
[2819) 55607  10717,1x10% £1,2 10-30 60
[33] M 57 10105 10 _
[34] 57 10l-105  — — .

a)-Zona operacional de resposta do eléctrodo (usa-se esta expressdo, ndo reconhecida pela
TUPAC, devido aos resultados serem apresentados, pelos autores, com a designacdo de
"operational range" e que inclui a zona de resposta linear e o intervalo de concentragdes até
ao limite prdtico de deteccdo; b)-Eléctrodo preparado com tetra-p-clorofenilborato como
agente extractor; c)-Eléctrodo preparado com dinonilnaftalenosulfonato como agente

extractor.




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B;) e Piridoxina (vitamina By)

7.3.2 - Reprodutibilidade dos potenciais e tempos de vida dos

eléctrodos.

A reprodutibilidade de resposta, ao longo de um dia, foi determinada,
efectuando calibra¢des dos eléctrodos no principio e ao fim de um dia de
trabalho, revelou-se semelhante, para as unidades sensiveis a tiamina,
preparadas com dibutilftalato ou com ortonitrofeniloctiléter quando os ensaios
decorriam em solugdes de ido principal, sem forga iénica ajustada (Tabelas
7.3.1.1 e 7.3.1.2). No entanto, quando se fixava a forga iénica, os respectivos
eléctrodos apresentavam maior reprodutibilidade.

O mesmo efeito se observava com os dois tipos de eléctrodos sensiveis
a piridoxina, que se apresentavam, comparativamente com os de tiamina,
menos reprodutiveis quando os ensaios decorriam em solugdes de composi¢éo
semelhante (Tabela 7.3.1.3).

A reprodutibilidade de resposta, ao longo do tempo de vida, para os
~ diversos tipos de eléctrodos construidos, foi avaliada efectuando,
periodicamente, o tragado de rectas de calibragdo, em solugdes contendo
apenas o ido principal, numa zona de concentragdes entre 104 e 2x102 M
(Cap.2). Este intervalo de concentra¢des estava incluido na zona de resposta
linear do eléctrodo e, por sua vez, na zona onde foram efectuadas as
determinacdes das espécies vitaminicas, em formulagdes farmacéuticas.

Durante o tempo de vida, os eléctrodos apresentavam valores de
potencial bastante reprodutiveis (Tabelas de 7.3.2.1 a 7.3.2.6), principalmente
os eléctrodos que utilizavam ortonitrofeniloctiléter como mediador.

Nas Tabelas 7.3.2.1 a 7.3.2.6, representam-se, para duas unidades de
cada tipo, os valores dos respectivos declives das rectas de calibragdo, os
correspondentes valores de coeficiente de correlagéo e o valor de potencial
dos eléctrodos, respeitante a uma concentragio de i%o principal igual a 102 M.

Nos eléctrodos sensiveis a tiamina, em cuja preparag@o se utilizou o




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B;) e Piridoxina (vitamina Bg)

tetrafenilborato, os tempos de vida registados eram mais curtos (cerca de 90
dias) do que os obtidos com unidades para a mesma espécie catidnica,
preparados com tetra-p-clorofenilborato como extractor iénico. Estes tltimos
apresentavam uma dura¢do aproximadamente de 270 dias. Justifica-se este
comportamento, pela menor perda de sensor idnico pela membrana,
condicionada pela menor solubilidade do tetra-p-clorofenilborato relativamente
ao tetrafenilborato [37].

Observou-se, também, que todos os tipos de eléctrodos construidos
(sensiveis a vitamina B; ou Bg) e que usavam dibutilftalato como solvente
mediador, apresentavam tempos de vida ligeiramente inferiores aos que eram
preparados com ortonitrofeniloctiléter. Este facto, associado a um conjunto de
caracteristicas apresentadas por estes tipos de eléctrodos, nomeadamente
reprodutibilidade ao longo do tempo de vida, contribuiu para a escolha destas
unidades para as determinactes potenciométricas em produtos farmacéuticos.

Comparando os tempos de vida registados para os eléctrodos de
tiamina e piridoxina, verificou-se que os segundos perdiam, mais rapidamente
as suas caracteristicas de funcionamento do qué os primeiros, detectaveis pelo
decréscimo de declive e perda de linearidade.

Se se compararem os valores dos tempos de vida, para as diferentes
unidades construidas, e o que € indicado na literatura, por outros autores, para
eléctrodos sensiveis as mesmas espécies catidnicas [26,28,30-32], poder-se-4
afirmar, que os eléctrodos cuja construgdo se refere neste trabalho, sdo
significativamente mais durdveis (Tabelas 7.3.1.4 e 7.3.1.5). Naqueles casos, a
utilizagio de sensor iénico na forma liquida [30,31] ou a existéncia de uma
pressdo hidrostatica sobre a membrana [26,28,32] contribui para uma menor
durabilidade dos eléctrodos.
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Tabela 7.3.2.1- Reprodutibilidade de resposta, ao longo do tempo de vida,
para eléctrodos sensiveis a tiamina, preparados com tetrafenilborato de tiamina
em dibutilftalato.

Eq Ep

Dias
Da) E,mVb) RO D2) E,mVb) RO
3 344 58 0,9997 339 11,1 0,9994
3 348 40 09998 - 339 10,5 0,9998
4 350 7,0 0,9995 33,0 73 0,9994
4 346 78 0,9994 34,1 75 0,9998
9 344  -100 0,9998 _ 34,5 5.1 0,9994
9 344  -109 0,9995 3438 4,1 0,9997
18 329  -119 0,9992 ._ 34,0 32 0,9998
33 337  -181 0,9991 34,5 Qz,s 0,9994
49 342 249 0,9995 A 34,1 94 0,9993
64 342 295 0,9991 35,0 -163 0,9995
81 299 384 09990 283 243 0,9993
96 258  -506 0,9980 24 -124,0 0,9900
126 216 1403 0,9794 14,9 123,7 0,8870

a)-Declive das rectas de calibragdo em mV/década de concentragdo; b)-Potencial (mV)
obtido a partir das rectas de calibragdo para uma concentragio de catifio tiamina igual a 1072

M; c)-Coeficiente de correlagao das respectivas rectas de calibragio.

N
W




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina By) e Piridoxina (vitamina By)

Tabela 7.3.2.2- Reprodutibilidade de resposta, ao longo do tempo de vida,para

eléctrodos sensiveis a tiamina, preparados com tetrafenilborato em

ortonitrofeniloctiléter.
Eq | Ey
Dias

D) EmVb) RO D2) E,mVb RO
3 319 1073 0,9998 31,8 41,1 0,9994
3 314 1065 09997 318 40,5 0,9999
4 309 1038 0,9995 32,0 37,5 0,9999
4 312 103, 0,999 319 37,0 0,9998
9 313 1006 0,9997 308 34,1 0,0998
9 313 1007 0,9995 30,9 333 0,9994
18 32,0 87,4 0,9993 31,5 203 0,0995
33 317 554 0,9995 31,6 11,7 0,9998
49 30,9 394 0,9997 314 43,1 0,9995
64 318 211 0,9993 312 252 0,0994
81 309 20 0,9994 | 303 454 0,9990
96 295 32,1 0,9993 27,5 602 0,0989
126 30,1 654 0,9794 31,9 95,4 0,9997

159 258 107,5 0,9887 28,5 200,1 0,8810

a)-Declive das rectas de calibragdo em mV/década de concentragdo; b)-Potencial (mV)
obtido a partir das rectas de calibragdo para uma concentragdo de catido tiamina igual a 102

M; c)-Coeficiente de correlagdo das respectivas rectas de calibrag@o.
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Tabela 7.3.2.3- Reprodutibilidade de resposta, ao longo do tempo de vida,
para eléctrodos sensiveis a tiamina, preparados com tetra-p-clorofenilborato
em dibutilftalato.

Eq Ep

Dias
Da) E,mVb) R© D?) E,mVd RO
5 341 1084 0,9995 339 17,1 0,9995
5 344 1075 09994 342 1165 09998
9 346 1053 0,9993 34,1 1140 09994
9 349 048 0,9999 345 13,1 0,0993
15 345 1008 0,0994 34.4 199 0999
15 342 1001 0,9995 34,1 1092 0,9997
31 341 915 0,9995 327 100,7 09995
47 344 758 0,999 339 1164 09994
77 343 794 0,9995 38 12,8 0,9995
109 3BO 602 0,9996 340 935 0.9996
127 B8 553 0,9994 338 989 0.9995
152 37 421 0,9998 3 12,1 0,9984
189 3,1 604 0,9997 327 048 0,0993
204 05 677 0,9998 32,5 87,5 0,9992
239 316 709 0,0994 316 953 0,9995
265 27 92 0,9990 304 742 0,999
205 84 B3 09921 . 285 585 09997
299 253 2.1 0,9901 277 89 0,9899
310 21 -108 0,9888 232 32,1 09881
331 201  -514 0,9980 19,1 158 09800

a)-Declive das rectas de calibragdo em mV/década de concentracdo; b)-Potencial (mV)
obtido a partir das rectas de calibragdo para uma concentragio de catido tiamina igual a 10-2

M; c)-Coeficiente de correlagdo das respectivas rectas de calibragdo.




Tabela 7.3.2.4- Reprodutibilidade de resposta, ao longo do tempo de vida,
para eléctrodos sensiveis a tiamina, preparados com tetra-p-clorofenilborato

em ortonitrofeniloctiléter.

Eq Ep

Dias

D2) EmVb) RO D?) EmVbd) RO
5 31,6 225,0 0,9998 30,9 220,1 0,9999
5 314 2255 0,9999 - 313 2197 0,9993
9 31,6 2238 0,9999 309 2213 0,9999
9 31,5 2243 0,9997 31,1 220,9 0,9997
15 31,0 2216 0,9996 314 218,5 0,9998
15 32,1 2210 0,9997 310 2182 0,9997
31 31,6 214,8 0,9998 : 31,8 210,9 10,9998
47 309 2085 0,9994 ' 319 204,7 0,9997
77 31,1 1973 0,9992 31,7 191,8 0,9998
109 314 2104 0,9997 314 203,5 0,9998
127 31,5 203,2 0,9994 313 1964 0,9997
152 31,9 1949 0,9998 303 1857 0,9985
189 31,5 1803 - 0,9997 : 32,0 1714 0,9996
204 30,9 186,7 0,9997 32,1 166,2 0,9999
239 32,5 172,5 0,9999 31,8 151,9 0,9996
265 31,8 60,1 0,9998 31,5 1297 0,9997
295 31,0 1213 0,9993 31,0 89,9 0,9994
299 304 119,8 0,9991 30,0 88,4 0,9900
310 29.9 1257 0,9990 30,0 92,1 0,9993
331 27,5 134,9 0,9990 - 26,4 101,6 0,9991
342 28.5 64,3 0,9899 209 229 0,9900

352 232 15,1 0,9190 22,1 -10,8 0,9870

a)-Declive das rectas de calibragdo em mV/década de concentracdo; b)-Potencial (mV)
obtido a partir das rectas de calibragio para uma concentragio de catido tiamina igual a 10-2

|
|
l
Eléctrodos Sensiveis aos Catiges Tiamina (vitamina B)) e Piridoxina (vitaming Bg) :
M; c)-Coeficiente de correlagdo das respectivas rectas de calibragéo.
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Tabela 7.3.2.5- Reprodutibilidade de resposta, para eléctrodos sensiveis a

piridoxina, preparados com tetra-p-clorofenilborato em dibutilftalato.

Eq E»
Dias

D?) E,mVb) RO D?) E,mV® RO
3 61,7 1997 0,9998 62,1 205,2 0,9995
3 61,6 1982 0,9997 62,4 20473 0,9998
7 62,0 193,77 0,9997 63,1 198,7 0,9997
7 62,1 1914 0,9995 634 196,5 0,9999
14 623 180,9 0,9993 633 186,0 0,9997
14 62,4 1794 0,9994 63,0 183,9 0,9995
27 62,7 173,0 0,9996 628 121,8 0,9997
34 63,6 1547 0,9997 62,7 110,0 0,9998
.41 63,5 150,6 0,9997 61,1 105,9 0,9993
48 63,9 158,7 0,9998 61.6 100,1 0,9995
55 63,8 1540 0,9999 63,8 872 0,9995
62 634 155,5 0,9997 64,0 85,9 0,9987
69 62,9 150,0 0,9997 62,9 89,5 0,9698
76 62,8 160,2 0,9995 63,0 1143 0,9989
89 63.8 184,77 0,9998 63,1 1252 0,9995
97 63,5 1922 0,9995. 63,7 127,77 0,9997
104 64,0 1958 0,9997 60,5 122.0 0,9996
111 63,7 1838 0,9995 61,2 1183 0,9994
118 84 184,0 0,9980 589 107.6 0,9990
125 53,8 2070 0,9995 594 1123 0,991
135 50,9 2383 0,9950 571 172,0 0,9980
145 46,4 2439 0,9941 55,9 167,6 0,9931
169 42 245,5 0,9940 540 .192,8 0,9901

a)-Declive das rectas de calibragdo em mV/década de concentragio; b)-Potencial (mV)

obtido a partir das rectas de calibragdo para uma concentra¢io de catido piridoxina igual a

10-2 M; ¢)-Coeficiente de correlagdo das respectivas rectas de calibragio.

Tabela 7.3.2.6- Reprodutibilidade de resposta, ao longo do tempo de vida,

287
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para eléctrodos sensiveis a piridoxina, preparados com tetra-p-clorofenilborato

em ortonitrofeniloctiléter.

Eq Ej
“Dias

D) E,mVb) RO D3 E,mV® RO
3 619 2195 0,9998 61,4 24277 0,9991
3 62,0 2182 0,9999 618 2414 0,9997
7 62,1 2134 0,9997 62,0 2362 0,9998
7 623 212,1 0,9998 62,1 2348 0,9999
14 62,1 203,0 0,9998 61,9 2258 0,9999
14 61,9 201,5 0,9999 61,8 222 0,9997
27 60,9 190,1 0,9997 60,9 1653 0,9998
34 623 1973 0,9998 60,8 162,8 0,9995
41 624 202,7 0,9996 613 160,2 0,9997
48 617 1984 0,9999 61,4 181,6 0,9998
55 61,9 1986 0,9997 61,7 171,5 0,9997
62 603 206,5 0,9998 61,5 174,5 0,9998
69 60,4 208,6 0,9999 614 1897 0,9996
76 62,9 2058 0,9999 61,5 203,0 0,9997
89 62,4 211,5 0,9998 61,8 204.,6 0,9998
97 613 2124 0,9997 61,9 2149 0,9998
104 614 222,1 0,9997 613 213,8 0,9997
111 61,7 202,2 0,9995 61,0 200,5 0,9998
118 62,0 201,6 0,9996 60,9 191,5 0,9999
125 62,0 2251 0,9995 62,7 215,0 0,9999
135 62,8 216,1 0,9993 62,0 206,4 0,9995
145 624 2252 0,9993 61,8 214,1 0,9994
169 60,3 2218 0,9989 61,0 2137 0,9993
173 613 216,8 0,9992 60,4 2179 0,9992
183 593 220,9 0,9991 85 221,5 0,9990
190 552 231,7 0,9901 53,4 2445 0,9990
210 53,1 2579 0,8991 50,2 289,5 0,9980

a)-Declive das rectas de calibragdo em mV/década de concentragio; b)-Potencial (mV)

obtido a partir das rectas de calibragfo para uma concentrag¢do de catido piridoxina igual a

© 10-2 M; ¢)-Coeficiente de correlagdo das respectivas rectas de calibraggo.
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7.3.3 - Velocidade de resposta dos eléctrodos.

A velocidade de resposta para os diferentes eléctrodos preparados, foi
determinada calculando o tempo necessdrio para que as unidades atingissem
um potencial estdvel (+ 0,2 mV) quando, durante o tragado das rectas de
calibragdo se fazia variar na solugdo onde os eléctrodos estavam imersos, a
concentraggo de ido principal (Tabelas 7.3.1.1 a 7.3.1.3).

De um modo geral todas as unidades atingiam rapidamente um
potencial estdvel, na zona de resposta linear, embora, para a zona nao linear da
curva de calibragdo, o tempo de estabilizagdo fosse mais longo, nédo
ultrapassando, no entanto, os 60 segundos.

Genericamente, os eléctrodos construidos com ortonitrofeniloctiléter
apresentavam uma resposta mais rdpida que os de dibutilftalato sobretudo
quando a for¢a idnica da solugdo era ajustada. A resposta, neste caso, poderia
considerar-se instantinea e apenas dependente do tempo de homogeneizagdo
da solugfo. As diferencas registadas estdo provavelmente relacionadas com a
influéncia exercida pelos mediadores na mobilidade relativa dos ides
constituintes da membrana. '

Ao relacionarmos o valor deste pardmetro com o apresentado por
outros autores para eléctrodos de tiamina [26,28-32] ou de piridoxina [26,28],
nos casos em que € indicado, concluiremos que, em unidades com o sensor na
forma liquida [30,31], o valor fornecido pelos eléctrodos construidos
apresenta-se melhorado (Tabelas 7.3.1.1, 7.3.1.2 € 7.3.1.4).

Mesmos nos casos onde foi eliminada a solugfo de referéncia interna
dos eléctrodos sensiveis a tiamina [29], a resposta obtida com as unidades,
cuja preparagdo aqui se descreve, era mais rapida. Os referidos autores [29],
indicavam tempos que variavam entre os 10 e 30 segundos quando os
eléctrodos eram ensaiados numa zona de concentra¢des correspondentes a

zona de resposta linear das unidades.
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As diferengas registadas decorrem provavelmente da forma como o
sensor idénico era imobilizado, do tipo de metodologia usada para a avaliagdo
deste pardmetro, do volume e tempo de homogeneizagdo das solugdes onde
se realizavam os ensaios e ainda da espessura da membrana dos eléctrodos

preparados, comparativamente com os anteriormente descritos [29-31].

7.3.4 - Efeito do pH no valor de potencial dos eléctrodos.

Para a avaliagdo deste parametro, foram efectuados diagramas da
variagdo de potencial dos eléctrodos com o pH (Cap. 2) quando os mesmos

estavam imersos em solug¢des de concentragio igual a 102, 103 e 1004 M no

respectivo ido principal.

Para as diferentes concentra¢des indicadas, ndo se observou, quer para
os eléctrodos de tiamina quer para os de piridoxina, variagdo significativa na
extensdo do patamar operacinal (zona de pH correspondente a variagdes
pouco significativas do potencial dos eléctrodos), pelo que se apresentam, nas
Figs. 7.3.4.1 a 7.3.4.3, os respectivos diagramas correspondentes 2
concentragio de 102 M em cloreto de tiamina ou cloreto de piridoxina.

Os diagramas foram obtidos, utilizando amoniaco (pela sua baixa
interferéncia nos eléctrodos) para alcalinizar a solugéo e, 4cido cloridrico para
acidifica-la. A utilizagdo deste tltimo teve, como objectivo, procurar que
apenas existisse em solugdo o mesmo tipo de contra-ido que o da vitamina

usada, minimizando, deste modo, qualquer interferéncia que, por hipotese

- pudesse surgir da parte deste.

Para os diferentes eléctrodos construidos, verificou-se que o potencial
ndo era praticamente afectado, entre aproximadamente 2 a 4 unidades de pH,
valores estes que correspondem a zona de pH para o qual as vitaminas By e

Bg sdo quimicamente estdveis. Por esta razdo, e neste caso, o patamar
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operacional para os eléctrodos construidos, é menos dependente dos
componentes da membrana tornando-se quase exclusivamente dependente da
estabilidade quimica das proprias vitaminas.

Para valores de pH superiores a 4 unidades, registou-se uma gradual
diminui¢éo do potencial dos eléctrodos, devido ao aumento, também gradual,
na concentragdo de vitamina ndo protonada. O decréscimo de potencial para
valores de pH abaixo de 2 unidades € atribuivel a interferéncia do protdo do
acido utilizado para acidificar as solugdes.

E de registar, contudo, que este decréscimo se faz sentir de um modo
menos gradual, nos eléctrodos construidos com dibutilftalato como mediador,
do que nos que usavam ortonitrofeniloctiléter, o que esta de acordo com os
correspondentes valores dos coeficientes de selectividade potenciométricos,em
relacdo a este interferente (ver Tabelas 7.3.5.1, 7.3.53 e€7.3.5.5).

N
\O
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Figura 7.3.4.1 - Diagramas da variacdo de potencial dos eléctrodos sensiveis a
tiamina com o pH das solucdes, efectuados para uma concentracio de ido
principal igual a 10-2 M. Ensaios efectuados com: (o)-um eléctrodo preparado
com tetrafenilborato de tiamina em ortonitrofeniloctiléter como solvente

mediador; (=)-um eléctrodo preparado com tetrafenilborato de tiamina em

dibutilftalato como solvente mediador.
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E mv

100 -

Figura 7.3.4.2 - Diagramas da varia¢io de potencial dos eléctrodos sensiveis a
tiamina com o pH das solugGes, efectuados para uma concentracio de ifo
principal igual a 10-2 M. Ensaios efectuados com: (o)-um eléctrodo preparado
com tetra-p-clorofenilborato de tiamina em- ortonitrofeniloctiléter como
solvente mediador; (=)-um eléctrodo preparado com tetra-p-clorofenilborato de

tiamina em dibutilftalato como solvente mediador.
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Figura 7.3.4.3 - Diagramas da varia{:éo de potencial dos eléctrodos sensiveis a
piridoxina com o pH das solugdes, efectuados para uma concentragdo de ifo
principal igual a 10-2 M. Ensaios efectuados com: (o)-um eléctrodo preparado
com tetra-p-clorofenilborato de piridoxina em ortonitrofeniloctiléter como
solvente mediador; (=)-um eléctrodo preparado com tetra-p-clorofenilborato de

piridoxina em dibutilftalato como solvente mediador.




Eléctrodos Sensiveis aos Catides Tiamina (vitamina B;) e Piridoxina (vitamina Bg)

7.3.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos.

Determinaram-se os coeficientes de selectividade potenciométricos em
relacdo a alguns catides inorginicos e, no caso dos eléctrodos de tiamina e
piridoxina preparados com tetra-p-clorofenilborato, fizeram-se determinagoes
deste pardmetro em relagdo a alguns tipos de vitaminas, correntemente
presentes em prepara¢des de polivitaminicas .

Para os interferentes, com a mesma carga que o ido principal, utilizou-
se 0 método das solugBes separadas (Cap. 2) enquanto que nos casos em que
os dois catides possuiam cargas diferentes, os ensaios foram efectuados pelo
método das solugdes misturadas (Cap. 2). Em ambas as situagdes fixou-se a
concentracao de interferente a 102, 5x103 e 103 M, sendo os resultados
determinados para os diferentes eléctrodos construidos, aqueles que se
apresentam nas Tabelas 7.3.5.1a7.3.5.6.

Os valores obtidos para os coeficientes de selectividade
potenciométricos dos eléctrodos, nomeadamente para a interferéncia de calcio
e magnésio, permitem concluir que, para aqueles que usavam tetrafenilborato
como extractor idnico, a selectividade era nitidamente diferente quando, na sua
preparagio, se usava ortonitrofeniloctiléter e dibutilftalato como solventes
mediadores, o que demonstra o papel importante destes compostos na
interferéncia das espécies em solugéo. )

Quando se usava, como permutador iénico, o tetra-p-clorofenilborato
em vez do tetrafenilborato, os eléctrodos, sensiveis a tiamina, eram bastante
mais selectivos, confirmando-se assim que o tetra-p-clorofenilborato possui
superiores capacidades extractivas em relagfio ao tetrafenilborato (Tabelas
7.3.5.1 a 7.3.5.4). Este facto evidencia também a forte influéncia que o
extractor idnico exerce na selectividade dos eléctrodos.

Um aumento de selectividade foi igualmente registado para os

eléctrodos (de tiamina e piridoxina), preparados com tetra-p-clorofenilborato,
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usando ortonitrofeniloctiléter em vez de dibutilftalato como solventes
mediadores, razio que justificou a escolha dos primeiros para o doseamento
das vitaminas em formulagdes farmacéuticas.

Os eléctrodos de tiamina, comparativamente com os de piridoxina,
apresentavam-se mais selectivos quando, na sua preparagdo, se usavam
sistemas extractores semelhantes. Este facto decorre do maior grau de lipofilia
apresentado pelo tetra-p-clorofenilborato de tiamina comparado com tetra-p-
clorofenilborato de piridoxina. Esta situagdo condicionou a aplicagéo analitica
das unidades sensiveis a piridoxina em formulag¢®es, sobretudo naquelas que
possuiam vitamina B na sua composigZo, ji que este composto funcionava
como um forte interferente para os eléctrodos sensiveis a vitamina Bg.

Nas Tabelas 7.3.5.7 ¢ 7.3.5.8, e para efeitos de comparagdo,
encontram-se indicados os valores dos coeficientes de selectividade
potenciométricos para eléctrodos ja anteriormente descritos na literatura, |
sensiveis respectivamente a tiamina e piridoxina. A falta de informagao relativa
as condicdes em que foram efectuados os ensaios de avaliagdo deste
parametro, assim como os diferentes processos de cdlculo utilizados para a sua

determinag@o, dificultam a comparagdo dos resultados.
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Tabela 7.3.5.1 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)
para eléctrodos de tiamina, preparados com tetrafenilborato de tiamina

dissolvido em dibutilftalato ).

Interferente Concentracio (M)
10-3 5x10-3 10-2

'~ Sédiod +1,87+0,06 +1,31+0,01 +0,90+0,04
Potssiod +2,72+0,01 +1,61+0,01 +1,15+0,06
Aménio® +2,69+0,02 +1,53+0,03 +1,104_r0,61
Protziod +3,65+0,05 +1,74+0,07 forte interferéncia
Calcio® | -2,91+0,05 -3,33+0,05 -3,61+0,05
Magnésic® -2,15+0,05 -2,37+0,09 -2,72+0,02
Piridoxinab +2,62+0,08 +1,6120,04 forte interferéncia

a)-Valores correspondentes & média de duas determinagdes com trés eléctrodos; b)-Valores
calculados pelo método das solugdes misturadas; c)-Valores calculados pelo método das

solugdes separadas.

38}
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Tabela 7.3.5.2 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)
para eléctrodos de tiamina preparados com tetrafenilborato de tiamina

dissolvido em ortonitrofeniloctiléter .

Interferente Concentracao (M)
10-3 5x10-3 10-2

Sédio?) +1,88+0,06 +0,47+£0,07 -0,41+0,01
Potdssio? +1,90+0,01 -0,39+0,01 -0,48+0,06
Aménio? +2,37+0,04 +0,56+0,02 +0,07+0,02
Protiob) +3,66+0,07 +1,67+0,05 forte interferéncia
Cilcio® --1,49+0,06 --2,32+0,09 -2.59+0,09
Magnésio® +1,71+0,07 -0,02+0,05 -2,20+0,04
Piridoxina® +2,89+0,07 +1,61+0,01 +0,97+0,08

a)-Valores correspondentes a média de duas determinagdes com trés eléctrodos; b)-Valores
calculados pelo método das solugdes misturadas; c)-Valores calculados pelo método das

solucgdes separadas.
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Tabela 7.3.5.3 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos de tiamina preparados com tetra-p-clorofenilborato de tiamina
dissolvido em dibutilftalato 2.

Interferente Concentragio (M)
103 5x10-3 10-2

Sédiob) +1,43+0,01  +0,24+0,04 -0,76+0,05
Potsssio?) +1,71+0,01 +0,32+0,03 +0,16+0,06
AmoénioP) +1,53+0,04 -0,09+0,01 -0,50+0,05
Protiob) +1,81+0,01 +0,06+0,03 -0,39+0,05
Litiob) -2,22:+0,04 -0,23+0,01 -0,74+0,04
Célcio® -2,64+0,02 -3,14+0,07 -3,45+0,05
Magnésio®) -3,64+0,07 -4,23+0,05 -4,44+0,01
Piridoxinab) +2,28+0,05 +1,18+0,02 +0,98+0,07
Nicotinamidab) +0,02+0,02 -0,01+0,07 -0,15+0,04
Cianocobalamina®)  -0,94+0,05 -1,11+0,03 -1,21+0,04

a)-Valores correspondentes a média de duas determinagBes com trés eléctrodos; b)-Valores

calculados pelo método das solugdes misturadas; c)-Valores calculados pelo método das

solugdes separadas.
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Tabela 7.3.5.4 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos de tiamina preparados com tetra-p-clorofenilborato de tiamina

dissolvido em ortonitrofeniloctiéter ).

Interferente Concentragio (M)
103 5x10-3 10-2

Sédiob) +1,45+0,06 -0,68+0,07 -1,37+0,04
Potssio®) +1,99+0,06 -0,36+0,03 -0,39+0,03
AménioP) +1,94+0,09 -0,43+0,02 -0,95+0,05
Protio?) +1,58+0,04 -0,21+0,03 -0,69+0,04
Litiob) - +0,86:+0,02 -0,54+0,04 -1,40+0,05
Célcic®) -2,62+0,01 -3,11£0,01 -3,56+0,01
Magnésio©) -3,35+0,07 -3,91+0,06 -4,21+0,08
Piridoxinab) +1,73+0,04 +0,41+0,08 +0,09+0,01
Nicotinamidab) -0,02+0,01 -0,47+0,05 -1,27+0,03
Cianocobalaminab)  -1,01+0,03 -1,32+0,02 -1,57+0,02

a)-Valores correspondentes 2 média de duas determinacdes com trés eléctrodos; b)-Valores

calculados pelo método das solu¢des misturadas; c)-Valores calculados pelo método das

solugcdes separadas.
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Tabela 7.3.5.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos de piridoxina preparados com tetra-p-clorofenilborato de

tiamina dissolvido em dibutilftalato @.

Interferente Concentracgao (M)
103 5x10-3 10-2
Sédiod) -1,39+0,08 -1,64+0,06 -1,80+0,02
Potsssiod) -0,89+0,04 -1,03+0,03 -1,09+0,02
Améniod -1,23+0,01 -1,40+0,02 -1,50+0,01
Protiob) -1,33+0,06 -1,59+0,05 -1,78+0,05
Litio® -1,52+0,05 -2,04+0,05 -2,20+0,08
Célcio® -2,87+0,06 -3,02+0,06 -3,14+0,06
Magnésio®) -2,99+0,04 -3,14+0,02 -3,27+0,03
- Tiamina® -1,22+0,05 -1,47+0,03 -1,55+0,03
Nicotinamidac) -2,01+£0,03 -2,21+0,02 -2,34+0,04
Cianocobalamina®) -2,65+0,03 | -2,70+0,04 -2,89+0,04

a)-Valores correspondentes a8 média de duas determinagdes com trés eléctrodos; b)-Valores
calculados pelo método das solugdes separadas; c¢)-Valores calculados pelo método das

solucdes misturadas.
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Tabela 7.3.5.6 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos de piridoxina preparados com tetra-p-clorofenilborato de

tiamina dissolvido em ortonitrofeniloctiéter @.

Interferente Concentragio (M)
103 5x10-3 10-2

SédioP) -1,96+0,01 -2,38+0,05 -2,57+0,02
Potassiob) -1,19+0,04 -1,34+0,02 -1,44+0,03
Amoéniob) -1,47+0,05 -1,62+0,01 -1,71+0,01
Protéob) -1,64+0,07 -2,08+0,06 -2,39+0,06
Litio®) -1,76+0,06 -2,38+0,06 -2,67+0,05
Calcio® -3,03+0,05 -3,20£0,07 -3,42+0,06
Magnésioc) -3,48+0,03 -3,66+0,03 -3,80+0,02
Tiamina® -1,14+0,05 forte interferéncia ~ forte interferéncia
Nicotinamidac) -2,04+0,03 -2,23+0,04 -2,78+0,01
Cianocobalaminac) -1,95+0,03 -2,24+0,05 -2,57+0,03

a)-Valores correspondentes & média de duas determinagdes com trés eléctrodos; b)-Valores

calculados pelo método das solugdes separadas; c)-Valores calculados pelo método das

solugdes misturadas.
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Tabela 7.3.5.7 - Coeficientes de selectividade potenciométricos(log K POT)

para eléctrodos de tiamina referidos anteriormente na literatura.

Interferentes Referéncias
[26]2 [28]D) [29]2  [32]2¢) [33]ad) [33]b) [34]P)

Sédio -4,1 _ — _ — <4 -4
Potdssio 32 _ _ - <4 -4
Aménio 3,7 _ _ _ - — -4
Célcio 36 44 13 _ 4,0 _
Magnésio 438 52 _ — — — —
Piridoxina  -0,25 _ 28 39 39 +1,9 +1,9
Cianocobalina__ _ 2,1 — — — —
Nicotinamida __ -1,7

a)-Ensaios efectuados pelo método das solugdes misturadas; b)-Ensaios efectuados pelo .

método das solugdes separadas; c)-Eléctrodo usando como extractor 16nico o

clorofenilborato.

dinonilnaftalenoéulfonato; d)-Eléctrodo usando como extractor iénico o tetra-p-
|
|
!
|
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Tabela 7.3.5.8 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log K POT)

para eléctrodos de piridoxina referidos até ao momento na literatura.

Interferentes Referéncias

[32]2)9) [32]2)D [331D [34]
Sédio - _ <4 32
Potassio _ _ <-1,6 : -1,6
Ambnio _ _ — —
Célcio L — _ 2,1 2,1
Magnésio — _ _ _
Tiamina -0,46 -0,37 -1,0 -1,0

a)-Ensaios efectuados pelo método das solu¢des misturadas; b)-Ensaios efectuados pelo
método das solugbes separadas; c)-Eléctrodo usando como extractor 16nico o
dinonilnaftalenosulfonato; d)-Eléctrodo usando como extractor i6nico o tetra-p-

clorofenilborato.
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7.3.6 - Doseamento_de tiamina e piridoxina em férmulas
farmacéutias.

Sobre amostras de proveniéncia comercial, contendo tiamina ou
piridoxina, ou ainda sobre produtos farmacéuticos onde os dois tipos de
vitaminas estavam associados, determinou-se o contetido de cada uma das
vitaminas, por potenciometria directa e pelo método de adigdo.

Encontram-se resumidos, na Tabela 7.3.6.1, os resultados referentes as
determinagdes efectuadas com os eléctrodos sensiveis a tiamina em
formulacdes farmacéuticas. Na mesma Tabela indicam-se igualmente os
resultados obtidos para as mesmas amostras quando se efectuavam os ensaios
recorrendo ao procedimento indicado na Farmacopeia dos Estados Unidos da
América [3]. '

Como ficou referido em 7.3.5, a utilizagdo do eléctrodo de piridoxina
em produtos onde estavam presentes simultdneamente a vitamina Bje Bg, era
limitada pela baixa selectividade das unidades em relacdo a vitamina Bj. Por
estas razdes, apenas se executaram, sobre seis amostras diferentes de Bénedon,
ensaios por potenciometria directa e pelo método de adi¢do, e sobre quatro
amostras do mesmo lote de comprimidos, ensaios pelo método de referéncia
[3]. Os resultados obtidos foram respectivamente: 38,8+0,6, 39,0+0,1 e
39,1+0,9 mg de piridoxina/comprimido.

Os trés métodos para a determinagfo de vitamina B, e Bg apresentam-
se bastante concordantes, verificando-se no entanto, que a tiamina era
determinada com menor precisdo na maioria dos casos, do que a piridoxina.
Isto é devido ao erro relativo da concentragéo, em fun¢io do erro absoluto do
potencial que, em eléctrodos de carga dois (tiamina), se faz sentir com maior
intensidade.

E de destacar, contudo, que o tempo necessdrio a execugfo das

determinagdes por potenciometria era cerca de quinze minutos, incluindo o de
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preparacdo das amostras, enquanto que eram necessdrias cerca de trés horas

para a determinag¢do de ambos os produtos pelo método de referéncia.
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Tabela 7.3.6.1 - Doseamento de tiamina, em formulacdes farmac€uticas, por

potenciometria directa, método de adigdo e pelo método de referéncia 2),

Produto Potenciometria® Método deP Método de®
Directa Adicao Referéncia

Totaforte (2,6)%) 2,602 2,503 2,5+0,2

Dragavit By 52,9+0,6 52,940,1 53,8+2.2

Retard (53.9)

Becozyme xarope 0,11+0,02 0,11+0,01 0,11+0,03

(0,10

Vigorvil xarope 0,92+0,01 0,90+0,03 0,93+0,08

(0,98)

Vitamina By 5,2+0,5 52403 46+13

fortissima (5,0)

Aboplex (1,5) 1,61+0,09 1,5+0,03 1,602

Bé-Cé oral 0,26+0,02 0,26+0,01 0,29+0,04

(0,20)

a)-Resultados expressos em percentagem de tiamina por massa de produto; b)-Valores

correspondentes a média de seis determinag¢des com trés eléctrodos; c)-Valores

correspondentes & média de quatro determinagdes.
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7.4 - Conclusoes.

Os resultados obtidos permitem concluir que, tal como acontecia com
os eléctrodos sensiveis a anides usando sais de aménio quaterndrio como
extractores i6nicos, o aumento do peso molecular de um permutador catiénico
e consequentemente uma diminuicdo de solubilidade, contribui para a
obtencdo de eléctrodos sensiveis a tiamina, com menor limite inferior de
respbsta linear, maior reprodutibilidade e maior tempo de vida.

O uso de solventes mediadores com diferentes caracteristicas fisicas
provocou, quer nas unidades sensiveis a tiamina quer nas de piridoxina, uma
modificacdo dos valores de selectividade sem, no entanto, produzir nenhuma
alteracdo na ordem relativa de interferéncia.

A utilizagio de mediadores com boas caracteristicas plastificantes,
nomeadamente o ortonitrofeniloctiléter, favoreceu a obtencio de eléctrodos
mais duradouros, mais estaveis e mais selectivos.

A eliminac¢do da solugfo de referéncia interna nos eléctrodos, associada
a utilizacdo de um sistema sensor conveniente, permitiu obter unidades
sensiveis a tiamina e piridoxina com melhores caracteristicas de
funcionamento, do que as anteriormente descritas para as mesmas espécies
catinicas.

Consequentemente, tornou-se possivel o doseamento potenciométrico
destes dois tipos de vitaminas em formula¢des farmacéuticas, obtendo-se, de
um modo fécil, rdpido e preciso, resultados que competiam favoravelmente
com as metodologias de referéncia descritas para estes dois compostos.

E de assinalar que as determinagdes potenciométricas realizadas,
conduziram a resultados mais reprodutiveis do que aqueles que eram obtidos
pelas metodologias de referéncia, reforcando as vantagens daquele método

face a outros procedimentos analiticos.
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CAPITULO 8

DETECTOR POTENCIOMETRICO TUBULAR
SENSIVEL AO ANIAO SALICILATO.
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8 - DETECTOR POTENCIOMETRICO TUBULAR SENSIVEL
AO ANIAO SALICILATO.

8.1 - Introducio.

Os métodos automaticos de analise tém evidénciado, nos ultimos anos,
um significativo incremento em diferentes dreas, nomeadamente em andlises
clinicas [1,2] e farmacéuticas [3], reconhecendo-se vantagens na sua utiliza¢do
relativamente aos procedimentos de referéncia, correntemente usados.

O controlo de qualidade de produtos, comercializados pela indistria
farmacéutica, impde, cada vez mais, a utilizacdo de técnicas analiticas
expeditas, envolvendo instrumentag¢do simples e econdmica de modo a reduzir
os custos de produgdo. Sendo assim, torna-se necessario o aprefeicoamento
das técnicas de andlise anteriormente desenvolvidas e a sua aplica¢do a um
maior numero de produtos com interesse farmacéutico.

- Os métodos automaticos, mais vulgarmente utilizados, envolvem as
andlises por fluxo segmentado (SFA) e, mais recentemente, as andlises por
injeccdo em fluxo (FIA) [4].

Estas ultimas tém sido utilizadas com praticamente todos 0s processos
de detecgdo, predominando a espectrofotometria de absor¢do na regido do
ultravioleta e visivel. A potenciometria, embora tenha sido um dos primeiros

processos de detec¢do a ser usado em andlise por injec¢do em fluxo [5], caiu
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rapidamente em desuso devido as deficiéncias mecénicas apresentadas pelos
sistemas de detec¢do utilizados inicialmente. Esta situagio decorria do uso de
eléctrodos selectivos de ides de constru¢do convencional em montagens com
configuracdo em cascata [5].

Apesar das dificuldades que a utilizagio dessa montagem envolvia, ndo
deixa de ser evidente que a potenciometria é um processo adequado para a
analise automdtica por FIA, uma vez que, com a utilizagdo de montagens
simples e aparelhagem econdmica, é possivel fazer-se um nimero elevado de
determinagdes, num amplo intervalo de concentragdes, sem que para isso seja
necessdrio recorrer a complexas preparagdes das amostras.

Assim, a utilidade das determinag¢des potenciométricas em FIA passa
pelo desenvolvimento de sistemas de detecgdo que possam ser rigidamente
fixados ao sistema de andlise sem que dai resultem problemas de origem

Recentemente, algumas solugdes, dirigidas para estes objectivos, foram
apresentadas, construindo-se detectores potenciométricos tubulares para
espécies inorglnicas, baseados em membranas cristalinas homogéneas [6,7] e
heterogéneas [8], e ainda de condutor iénico [9-11].

Estas unidades, sem solu¢do de referéncia interna, apresentavam
vantagens adicionais, relativamente a outras, em que o processo de construgao
desenvolvido ndo as isentava da solugdo e eléctrodo de referéncia interna
[12,13].

Até ao momento, poucos esforcos tém sido feitos no sentido de
estender o processo de constru¢io de detectores potenciométricos tubulares a
espécies organicas, nomeadamente as de interesse farmacéutico, embora para
estes compostos sejam reconhecidas vantagens do doseamento por FIA,
relativamente aos processos de referéncia [3].

Uma vez que a avaliagdo de eléctrodos convencionais, sensiveis a
alguns anides de interesse farmacéutico, referidos ao longo dos Caps. 3 a 6

deste trabalho, forneceu unidades com caracteristicas de funcionamento que
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recomendavam o seu uso em analises por injecgdo em fluxo e porque o
processo de construgdo utilizado permitia uma fécil adaptagdo a constru¢do de
eléctrodos de configuragio tubular, para serem intercalados em sistemas FIA,
estudou-se a possibilidade de desenvolver uma metodologia de preparagdo de
detectores potenciométricos tubulares para andlise automdtica de espécies
organicas aniénicas em formulagdes farmacéuticas.

Considerando os viérios eléctrodos selectivos, sensiveis a espécies
aniénicas, referidos no presente trabalho, escolheu-se o salicilato por se ter
encontrado apenas um tGnico eléctrodo tubular descrito anteriormente na
literatura. O eléctrodo tubular descrito [14] foi utilizado na determinagio de
salicilato em urina e soro, sendo possivel deduzir, dos comentarios dos seus
autores, que o seu funcionamento traduzia deficiéncias de reprodutibilidade,
estabilidade e, sobretudo, durabilidade.

Alids, a automatizagiio das determinagdes de salicilato, em formulagdes
farmacéuticas, j4 mereceu anteriormente a atengdo de outros investigadores
[15] que desenvolveram um sistema automatico para esta espécie, baseado na
metodologia FIA, recorrendo & espectrofotometria de absorgdo molecular
como processo de detecgao.

O eléctrodo tubular, sensivel ao anido salicilato, era constituido por
uma membrana de PVC, onde se imobilizava uma soluggo de salicilato de |
tetraoctilaménio dissolvido em ortonitrofeniloctiléter, aplicada directamente
num suporte condutor. Esta metodologia de preparagdo das unidades (ver
Cap. 2) n3o se afasta, significativamente, do processo usado anteriormente na
preparagéo de detectores tubulares, sensiveis ao anido nitrato [9].

As caracteristicas de funcionamento dos eléctrodos tubulares
construidos foram determinadas em sistemas FIA de baixa disperséo e
utilizando as montagens automiticas desenhadas, procedendo-se ao

doseamento de salicilato em formulagdes farmaceuticas.
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8.2 - Parte Experimental.

8.2.1 -_Aparelhagem e eléctrodos.

As montagens FIA foram estabelecidas, usando o equipamento
modular referido no Cap. 2.

Na maioria das determinagdes efectuadas, foi usado um eléctrodo de
referéncia, de prata, recoberto electroliticamente com cloreto de prata
(descri¢do da sua preparagdo no Cap. 2).

Embora a maioria das determina¢des em FIA tenha sido realizada,
usando uma valvula de operacdo manual (Cap. 2), avaliou-se também a
possibilidade de usar um sistema completamente automatico. Neste caso,
integrou-se, na montagem, um amostrador automatico, da marca Gilson,
modelo 221, controlado por um microprocessador, e uma vélvula universal da

mesma marca.

8.2.2 - Reagentes e solucdes.

Para a preparagio das solu¢des de anifo salicilato, usadas na avaliagio
dos detectores potenciométricos tubulares, utilizou-se salicilato de sédio,
pesado rigorosamente e diluido até ao volume pretendido. As solugées mais
diluidas foram preparadas a partir daquela, por dilui¢do rigorosa.

Como ajustador de forga idnica, nos ensaios que visavam determinar as

caracteristicas intrinsecas de funcionamento dos detectores, foi usada uma

“solugéo de sulfato de aménio com concentragdo igual a 0,033 M. O ajuste da

forga iénica e do pH das amostras de produtos farmacéuticos foi efectuado,
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numa montagem FIA de duplo canal, com uma solu¢io constituida por
tetraborato de sédio 5x103 M e sulfato de aménio 0,1 M, cujo pH final era

igual a 8,6 unidades.

8.2.3 - Preparacio do sistema sensor, membranas e

detectores potenciométricos tubulares.

O sistema sensor, utilizado na preparagdo das membranas, era
constituido por salicilato de tetraoctilaménio dissolvido em
ortonitrofeniloctiléter, em percentagens semelhantes as usadas anteriormente
na preparagdo dos correspondentes eléctrodos de constru¢do convencional
(ver 5.2.3). |

Na preparagdo dos detectores potenciométricos tubulares, para serem
usados em FIA, seguiu-se a metodologia descrita no Cap. 2, procedendo-se a
aplicagio da membrana sensora sobre as paredes condutoras do orificio
central da unidade sensora. O detector potenciométrico era constituido pelo
eléctrodo de configuragdo tubular, incorporado num sistema que alojava os
eléctrodos tubular indicador e de referéncia (Fig. 2.3.7.1). Este ultimo era
constituido por um fio de prata, recoberto electroliticamente com cloreto de
prata.

As unidades sensoras, depois de construidas, eram mantidas em
contacto com uma solug¢io de salicilato de sédio com concentragédo igual a
10-2 M, para que, com a membrana sensora hidratada, estivessem aptas a
serem utilizadas no momento em que eram intercaladas na montagem FIA.

Quando nio estavam em uso, os eléctrodos tubulares eram desalojados
do sistema que constituia o detector potenciométrico (sistema modular
- constituido por um monobloco) e eram guardadas, sem quaisquer precaugoes,

ao ar, até posterior utilizaggo.

[o%)
[y
O\




Detector Potenciométrico Tubular Sensivel ao Anido Salicilato

8.2.4 - Montagens FIA utilizadas.

A avaliagio das caracteristicas gerais de funcionamento dos detectores
potenciométricos preparados foi efectuada, utilizando um sistema FIA
monocanal de baixa dispersdo (Fig. 8.2.4.1), procurando reproduzir, no
sistema de fluxo condi¢®es experimentais tAo semelhantes, quanto possivel, as
usadas na avaliagio dos eléctrodos de configuragdo convencional.

A solug@o transportadora da amostra era constituida por sulfato de
amoénio 0,033 M e salicilato de sédio 10-> M, fluindo com um caudal de 5,6
ml/min.

A presenca na solugio transportadora da espécie a que o eléctrodo €
sensivel, em pequena concentragio, visava a estabilizagdo da linha de base,
fornecendo ao detector um potencial razoavelmente estdvel porque, ao mante-
lo continuamente em contacto com o ido principal, reduzia a extensdo da
solubilizac¢do do sensor.

Considerando que a amplitude do sinal analitico, fornecido pelosA
detectores, era medida a partir do valor fixado pela linha de base, era de todo
conveniente que esta apresentasse um valor estdvel para ser possivel
efectuarem -se cdlculos correctos. A auséncia de ido principal, na solugdo
transportadora, para além de provocar instabilidade dos potenciais da linha de
base também originava um retorno, bastante lento, do sinal analitico a esta.

Contudo, a fixacdo de um valor de concentragdo de ido principal na solugio

detector tubular efectua as medidas, e est4 limitado aos niveis de concentragdo
de salicilato nas amostras a dosear. A utiliza¢io de uma elevada concentragfo
de ido principal no transportador contribui para um aumento do limite inferior
de resposta linear do detector tubular, condicionando as medidas a efectuar
nas amostras em que a concentragio em salicilato era baixa.

Considerando que se visava, inicialmente, uma avaliagdo das
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caracteristicas intrinsecas do detector tubular em fluxo, seleccionou-se uma
solu¢do transportadora que contivesse, na sua composi¢go, salicilato de sédio
em concentracdo igual a 10-3 M. O valor fixado era menor que o limite
inferior de resposta linear apresentado pelos eléctrodos de configuragdo
convencional, evitando-se que as condi¢cdes experimentais seleccionadas
modificassem demasiado as caracteristicas dos detectores potenciométricos
construidos.

Verificou-se que um aumento da concentragdo de anifo salicilato no
transportador podia ser vantajoso, na medida em que se obtinham linhas de
base mais estédveis e ritmos de amostragem superiores, como consequéncia de
um mais rapido retorno a linha de base. Efectivamente, quanto maior for a
concentra¢do de ido principal no transportador menor serd a variagdo de
concentra¢do a que o eléctrodo € sujeito e, portanto, mais rapidamente a
solugdo transportadora reconstitui o nivel de concentragdo constante, em
contacto com a unidade sensora. _ '

A utilizagdo de uma solugfo transportadora constituida apenas pelo ido
principal e respectivo contra-ido ndo €, na maioria das vezes, suficiente para
promover um bom contacto eléctrico entre o eléctrodo indicador € o de
referéncia. Para isso, é necessdria a utilizacdo de um electrdlito com uma
concentrago relativamente elevada. A escolha deste deve ser feita de modo a
que as espécies que o constituem, interfiram, o menos possivel, no
comportamento do sistema sensor. Os valores obtidos para os coeficientes de
selectividade potenciométricos de membranas sensiveis a salicilato (ver Tabela
5.3.5.1) sugeriam a escolha de anido sulfato como principal electrélito para a
constitui¢io do transportador.

Para garantir o menor valor de dispersdo possivel do tro¢o de amostra,

no interior da montagem, o comprimento da tubagem entre a valvula de

injec¢do e o detector foi reduzido ao minimo (25 cm) imposto pelo

estabelecimento das ligacdes entre os diferentes componentes do sistema FIA.

Os restantes pardmetros da montagem FIA, foram determinados,

seguindo um processo univariante, isto é, optimizando um parametro e
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mantendo fixos os restantes. Assim, variou-se a velocidade de fluxo e o
volume de injec¢do, mantendo constante o comprimento do tubo de reac¢édo
para determinar a sua influéncia na amplitude do sinal transiente, fornecido
pelo detector.

Apresentam-se, nas Figs. 8.2.4.2 e 8.2.4.3 respectivamente, as variagdes
de potencial do detector, em fun¢io do volume de injec¢do a um fluxo
constante de 5,6 mlL/min., e a varia¢io do tempo de resposta do detector, em
fungio da velocidade de fluxo, utilizando diferentes volumes de injec¢io.

Considerando os valores obtidos, fixou-se um caudal para o
transportador da amostra igual a 5,6 mL/min. e um volume de injec¢do
correspondente a 200 uL., ja que, por um lado, permitiam obter um sinal
analitico muito préximo do estado estaciondrio (95%) e, por outro, um répido
retorno a linha de base. |

Para os valores fixados, a dispersdo do sistema era igual a 1,04, quando
se efectuava o seu cdlculo, seguindo o procedimento descrito por Ruzicka
[16], Este era executado substituindo o detector por uma célula de fluxo
espectrofotométrica, a operar ao comprimento de onda correspondente ao
maximo de absor¢ao do corante que era introduzido no sistema para realizar a
determinac@o deste parametro.

Volumes de injeccdo superiores eram desaconselhaveis, uma vez que a
sua utilizacdo ndo apresentava vantagens significativas no tocante a amplitude
do sinal analitico e comprometia, desnecessariamente, o ritmo de amostragem,
devido ao lento retorno a linha de base.

A eliminacfo das interferéncias eléctricas do sistema foi conseguida pela
introdugdo, na montagem FIA, de um contacto de terra (LT) enquanto que,
para minimizar a natureza pulsante do fluxo originada pelo sistema utilizado
para promover a propulsdo dos liquidos (bombas peristalticas), se usou um
amortecedor de pulsos (A).

Desde o aparecimento da técnica FIA, na maioria dos detectores

potenciométricos construidos, utilizava-se o eléctrodo de referéncia separado
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do eléctrodo indicador, devido, provavelmente, a simplicidade exigida na sua
adaptagdo ao sistema FIA ou a experiéncia prévia adquirida com o seu uso,
noutros tipos de sistemas de fluxo [17,18]. No entanto, estudos efectuados em
relagdo a diferentes localizagtes do eléctrodo de referéncia, nas montagens
FIA [19], demonstraram que a sua colocagdo, apds o indicador, era mais
vantajosa na medida em que ndo provocava alteragdo do perfil hidrodindmico
do fluxo.

Para tornar as montagens FIA ainda mais simples, e sobretudo mais
faceis de utilizar, procurou construir-se um sistema modular que incorporasse
conjuntamente o eléctrodo indicador e o de referéncia num sé bloco (Fig.
2.3.7.1). Assim, foi possivel, por um lado, miniaturizar-se o eléctrodo de
referéncia e, por outro, deixar de utilizar um eléctrodo comercial
(habitualmente usado), tornando a montagem mais econémica. A sua
éolocagéo no sistema modular construido, foi feita depois do eléctrodo
indicador, para que ndo produzisse distor¢des no perfil hidrodindmico do
fluxo.

Uma vez estudadas, num sistema de baixa dispersdo, as caracteristicas
do detector potenciométrico tubular de salicilato, desenvolveu-se um sistema
vocacionado para as determinagdes analiticas daquele anifio, em formulagdes,
em que o ajuste de forca iénica e pH das amostras fosse efectuado no interior
da montagem.

Para isso, modificou-se ligeiramente a montagem FIA usada na
avaliacdo dos detectores (Fig. 8.2.4.1), introduzindo-se, pelo canal principal,
uma solucdo de salicilato de sédio 5x10° Me, por um canal secunddrio, uma
outra solugéo ajustadora de forga idnica e pH (ver 8.2.2) com os constituintes
que a formavam em concentra¢des duplas das que ai foram indicadas.

A seguir a vdlvula de injec¢do, colocou-se uma confluéncia, ocorrendo
a mistura das duas solugbes, ao longo do tubo de reacg¢do (R), com
comprimento igual a (50 cm). Este valor foi escolhido porque, pelo tipo de

sistema de propulszo utilizado, poderia existir um desajustamento de fluxos das
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solugdes que fluiam pelos dois canais (principal e secunddrio), proporcionando
uma mistura deficiente do troco de amostra com o ajustador de pH e forga
iénica. Com o comprimento utilizado para o tubo de reaccdo garantia-se que a
mistura do transportador com o ajustador de forga idénica e pH fosse completa,
traduzindo-se isto numa estabilizacio da linha de base (Fig. 8.2.4.4).

Fixando a velocidade de fluxo ao valor referido anteriormente (5,6
ml./min.) e o volume de injec¢do a 200 uL, determinou-se, para a montagem
FIA estabelecida, o valor de dispersao, seguindo o mesmo procedimento
anteriormente indicado [16]. Obteve-se, neste caso, um valor correspondente a
2,1, o que determinava o grau de dilui¢do que sofria a amostra no interior do

sistema, antes de atingir o detector.
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Figura 8.2.4.1 - Montagem FIA com um tnico canal, utilizada para a
avaliacdo das caracteristicas de resposta dos detectores potenciométricos
sensiveis a salicilato. |

(B)-bomba peristaltica; (VI)- valvula de injeccdo; (A)-amortecedor de pulsos;
(ET)- sistema de ligacdo a terra; (DP)-detector potenciométrico tubular com

eléctrodo de referéncia incorporado; (D)-descarga.
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Figura 8.2.4.2 - Estudo da influéncia do volume de injec¢do na amplitude do

~ sinal analitico, em sistema de fluxo de canal tnico.
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Figura 8.2.4.3 - Variagdo da amplitude do sinal analitico com o volume de

injeccao.
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Qq=Q9=5,6ml min."
L=50cm -

Figura 8.2.4.3 - Montagem FIA com duplo canal, utilizada para a
determinacido de salicilato em formulagdes.

(B)-bomba peristéltica; (VI)- vélvula de injecgdo; (A)-amortecedor de pulsos;
(ET)-sistema de ligagdo a terra; (TR)-tubo de reaccdo; (DP)-detector
potenciométrico tubular com eléctrodo de referéncia incorporado; (D)-

descarga.
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8.2.5 - Preparacio das amostras de formulacdes cujo

contetido em anifio salicilato se visava determinar por FIA.

A preparagio das amostras de formulag¢des farmacéuticas, antes da
introdugfio no sistema FIA, em que se visava o doseamento de acido salicilico
e acetilsalicilico, foi realizada de forma semelhante & descrita para o seu
doseamento por potenciometria directa com eléctrodos de configuragio
convencional (ver 5.2.5). E, pois, de vincar que o doseamento automatico ndo
originou um acréscimo de manipulag¢des prévias nas formulagdes.

A concentracgo inicial das amostras, antes da injecg@o no sistema FIA e
que se previa ser aproximadamente igual a 5x10-3 M em salicilato, atingia o
detector, com concentragio de cerca de 10> M ap6s dilui¢io com o ajustador
de forga iénica e de pH.

As solugdes resultantes da dissolugio dos comprimidos, contento 4cido
acetilsalicilico, apresentavam alguns s6lidos em suspensdo, resultantes da
presenca dos excipientés, utilizados na preparagio dos comprimidos. Porque a
sua granulometria nfio era suficiente para provocar qualquer obstrugdo da
valvula de injecgfio ou no interior do préprio sistema, ndo se justificou
proceder 2 filtragéo da amostra antes da injecgdo. Alids, este facto constitui
uma das vantagens da detecgfio potenciométrica, relativamente a outro tipo de

sistema de detecg¢io como, por exemplo, a espectrofotometria.
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8.3 - Resultados e sua Discussao.

8.3.1-Parametros de calibracio dos detectores de salicilato.

Para a determinagfo das caracteristicas de resposta dos detectores
tubulares de salicilato, utilizou-se o sistema de fluxo, representado na Fig.
8.2.4.1, onde, por injec¢des sucessivas de solugdes de salicilato de s6dio com
diferentes concentragdes, se efectuou o tragado das curvas de calibrag¢do
correspondentes (Fig. 8.3.1.1), determinando-se, posteriormente e a partir
delas, os pardmetros de calibracdo que se resumem na Tabela 8.3.1.1. Na
mesma Tabela, indicam-se, também, para efeitos de comparacdo, as
caracteristicas de resposta dos correspondentes eléctrodos convencionais.

Os resultados obtidos mostram que, quando os eléctrodos tubulares de
salicilato sdo avaliados em sistemas de fluxo que mimetizam condig¢des
experimentais, utilizadas nos ensaios com eléctrodos de configuragio
convencional, as suas caracteristicas sdo muito semelhantes. As ligeiras
diferencas obtidas, para alguns dos parametros indicados (Tabela 8.3.1.1), ndio
sdo significativas, permitindo afirmar que o comportamento de um eléctrodo
deste tipo é semelhante em condicdes estaticas ou de fluxo dinimico.

Porque em sistemas de fluxo com dois canais, o valor de dispersdo se
torna apreciavel, relativamente a montagem monocanal estabelecida, e porque
o uso de um sistema deste tipo era recomendavel para a realizagdo das
determinacdes analiticas de salicilato em formulagdes, avaliaram-se,
igualmente, naquela montagem (Fig. 8.2.4.4), as caracteristicas do eléctrodo
tubular de salicilato. Esta avaliag¢do tinha como objectivo, perante os resultados
obtidos, fixar as condi¢des de doseamento das amostras contendo salicilato, ao
valor das caracteristicas de resposta apresentado pelos detectores

potenciométricos.
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A avaliagdo do comportamento dos detectores, foi feita, neste caso,
utilizando a montagem FIA, representada na Figura 8.2.4.4, fazendo circular
pelo canal principal uma solug@o de salicilato de sédio com concentragdo igual
a 5x10-> M e pelo canal auxiliar, o ajustador de forga i6nica, constituido por
sulfato de amdnio 0,066 M.

Também, aqui, os valores para os pardmetros de calibragdo
determinados nio se afastavam significativamente dos que foram obtidos
quando os detectores eram ensaiados em sistemas de fluxo com um dnico
canal, sendo, as diferengas registadas, atribuiveis a dispersdo a que o trogo de
amostra é sujeito no interior da montagem. |

Para que se pudesse avaliar o comportamento das unidades,
construidas numa situa¢do semelhante & dos doseamentos de salicilato
realizados (com as amostras sujeitas a um ajuste simultdneo de pH e for¢a
iénica), determinaram-se as caracteristicas de resposta dos detectores
tubulares, em montagem FIA de duplo canal (Fig.8.2.4.4), utilizando, como
transportador, uma solugdo de salicilato de sédio 5x10°3 M e fazendo passar,
através do canal secunddrio, uma solugio de sulfato de amoénio e tetraborato
de sédio nas concentragdes indicadas em 8.2.2.

Os resultados obtidos, e apresentados na Tabela 8.3.1.1, demonstraram
haver um ligeiro acréscimo para os valores de limite inferior de resposta linear
e de detecgdo, assim como uma diminuigéo do declive. Isto € o resultado de a
amostra atingir o detector com uma concentra¢io diferente daquela que €
injectada e, sobretudo, da interferéncia simultinea dos anibes tetraborato e
sulfato. -

Registou-se, contudo, neste caso, uma ligeira melhoria no valor da
estabilidade do potencial dos eléctrodos relativamente & que era obtida com as
mesmas unidades em sistema monocanal. Este comportamento € um bom
indicativo do excelente ajuste, quer de pH quer de forca idnica que
proporciona o tipo de montagem estabelecida.

Nio € possivel estabelecer nenhuma comparagdo dos resultados
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obtidos com os detectores construidos, nas condi¢des anteriormente descritas,
com os apresentados na literatura para um eléctrodo tubular sensivel 4 mesma
espécie [14], j4 que, naquele trabalho, ndo sdo apresentados nenhuns
resultados concretos relativos ao funcionamento dos detectores em sistema
FIA, excepto no que se refere a reprodutibilidade de resposta que, em

pormenor, sera referida em 8.3.3.
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Tabela 8.3.1.1 - Caracteristicas de resposta dos eléctrodos de configuragio
convencional e detectores potenciométricos tubulares sensiveis a anifo

salicilato @.

Caracteristicas Eléctrodo convencional Detector tubular
Sistema Sistema
Monocanal Duplo Canal
4 2 4
LIRL.(M) 2x10 1x10 2x10
LPD.M) 5x10™ 2x1073 1x104
Declive (-mv/dec) 60x1 60x1 58+1
Reprodutibilidade (mV) - +1 , +0,2 +0,1

a)-Valores médios correspondentes a duas determinagdes com trés eléctrodos de

configuragdo convencional e trés detectores potenciométricos.




Detector Potenciométrico Tubular Sensivel ao Anido Salicilato

8.3.2 - Velocidade de resposta do sistema FIA.

Efectuando injec¢Oes sucessivas de solugdes de salicilato de sédio com
concentragdes iguais a 104, 103, 102 e 101 M, concluiu-se que a velocidade
de resposta do sistema, era de cerca de 30 segundos quando mediavam duas
injec¢des sucessivas, o que permitia a realizagdo de cerca de 120
determinacdes por hora.

Aumentando, no entanto, a velocidade de fluxo do sistema, e a
concentracdo do ido principal no transportador, atingiam-se valores de cerca
de 200 determinag¢des por hora, limitando, contudo, o intervalo de
concentragdes em que se podiam efectuar as medidas.

Este valor € consideravelmente superior ao que € descrito, por outros
autores para um detector tubular sensivel a salicilato [14], j4 que, pela
configuragdo do sistema FIA utilizado e também pela didlise prévia efectuada

as amostras, ndo era possivel ultrapassarem-se as 20 determina¢des por hora.

8.3.3 - Reprodutibilidade de resposta dos detectores.

A reprodutibilidade dos sinais analiticos foi determinada fazendo
injecgOes repetidas de solugdes de salicilato de s6dio com concentragdes iguais
a 104, 103 e 102 M, utilizando o sistema FIA de canal tinico (Fig. 8.3.3.1).

Obtiveram-se, para as concentragdes indicadas, uma amplitude dos
sinais analiticos, com desvio padrio, cujo valor ndo excedia +0,5 mV. Este
valor é, comparativamente ao indicado por outros autores, para um eléctrodo
tubular de salicilato [14], consideravelmente melhor. No trabalho referido
[14], sdo indicados, para esta caracteristica do eléctrodo, valores de +1,4 mV

quando os ensaios decorriam ao mesmo nivel de concentra¢cdes por nds
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utilizadas para a determinacdo deste pardmetro.

A utilizag#o, pelos autores [14], de um eléctrodo de condutor neutro,
onde a resisténcia eléctrica das membranas era elevada, e de um sistema de
didlise em que ocorria uma pré concentra¢do de salicilato nas amostras a
injectar, deve estar na origem da falta de reprodutibilidade indicada.

A reprodutibilidade de resposta, ao longo do tempo em que foram
ensaiados os detectores potenciométricos, determinou-se, efectuando curvas de
calibragio periddicas, num intervalo de concentragdes correspondente a zona
de resposta linear, no se registando desvios de potencial para os sinais
analiticos superiores a 10 mV, durante os seis meses de utilizagdo dos
detectores.

Durante um dia de trabalho, os valores para a reprodutibilidade dos
potenciais (ver Tabela 8.3.1.1) era suficientemente boa, concluindo-se nao
haver necessidade de se fazerem calibragdes repetidas, durante pelo menos um
dia. Faz-se notar, contudo, que caso se viesse a fazer uma calibrag¢o de hora a
hora, sendo o ritmo de amostragem de 120 amostras/hora, o nimero de
determinagdes baixaria de 120 para 115 determina¢Ges/hora, valor que se
poderd considerar excepcional dado que se trata de um eléctrodo de condutor

moével, além de ser utilizado em fluxo continuo.
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Figura 8.3.3.1 - Avaliagdo da reprodutibilidade dos sinais analiticos fornecidos
por um detector tubular de salicilato, determinada num sistema FIA de canal
tinico, as diferentes concentrag¢des (valores indicados na Fig.) de anido

salicilato.
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8.3.4 - Tempo de vida dos detectores tubulares.

Os detectores potenciométricos tubulares mantiveram-se em
funcionamento sem terem sido registadas quaisquer alteragdes no seu
comportamento, durante pelo menos 6 meses.

Os valores elevados obtidos para os tempos de vida dos eléctrodos

convencionais faziam prever um tipo de comportamento semelhante para

unidades de configuragio tubular, quando ensaiadas em FIA. Contudo, as
dificuldades inerentes ao controlo da espessura da membrana, no interior do
orificio central da unidade sensora, e ao nimero de utiliza¢des didrias do
detector (pelo menos durante 5 horas), dificultavam a determinacgéo, sem
equivocos, do seu tempo de vida, de modo a poder ser comparado com os
valores obtidos pelos correspondentes eléctrodos de configuragdo
convencional. A facilidade de construgio, de fixagdo e de substitui¢do, na
montagem FIA, dos detectores potenciométricos construidos, néo justificava
que, se avaliasse rigorosamente aquele pardmetro de funcionamento das
unidades sensoras que os constituiam.

Se se compararem os valores do tempo de funcionamento dos
detectores tubulares construidos com aquele que é indicado por Meyerhoff e
colaboradores [14] para um eléctrodo tubular de salicilato preparado com uma
solugio de referéncia interna (7 a 10 dias), poder-se-a concluir que o uso de
ortonitrofeniloctiléter e, sobretudo, da eliminag¢do da solugdo de referéncia
interna, foram os principais responsiveis para um aumento da sua
durabilidade.

\78)
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8.3.5 - Efeito do pH nos valores de potencial dos detectores.

Para conhecer o intervalo em que o valor do sinal analitico dos
detectores potenciométricos se mantinha inalterado quando variava o pH das
solugdes injectadas, efectuou-se o tragado dos diagramas de Reilley (variagdo
do potencial do detector em fungdo do pH da solugfo), injectando,
sucessivamente, uma solucgo de salicilato de sédio 102 M (Fig. 8.3.5.1) com
diferentes valores de pH, conseguidas por adi¢do de uma solugéo concentrada
de hidréxido de sédio ou 4cido sulftrico.

Os valores obtidos para a avaliagdo deste pardmetro, cuja determinagio
foi executada no sistema FIA, representado na Fig. 2.5.4.1, revelaram uma
diferenga significativa entre o patamar operacional para os detectores
potenciométricos construidos e para os correspondentes eléctrodos de
configuragio convencional, quando os ensaios eram efectuados ao mesmo
nivel de concentra¢do. Essa diferenga traduzia-se num decréscimo da
amplitude do patamar operacional que, para os eléctrodos convencionais, era
de 6 a 12 unidades e, para os tubulares, se situava entre 6 a 9 unidades.

A diminui¢do de cerca de 3 unidades de pH na zona correspondente a
valores de pH alcalinos (entre, especificamente, 9 e 12 unidades), €
provavelmente devida & maior mobilidade do anido hidréxido o que origina,
nas interfaces do trogo da amostra com a superficie sensora do detector
tubular, uma maior rela¢@o entre a concentragdo do anido hidréxido e do
salicilato que a sugerida pelo pH da solugdo ao ser introduzida na montagem
FIA. |
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8.3.6 -_Coeficientes de selectividade potenciométricos.

Este parametro foi determinado seguindo um processo que se procurou
que fosse tdo semelhante, tanto quanto possivel, ao método das soluc¢des
separadas, usado na determinacdo das interferéncias com eléctrodos de
configuracdo convencional (Cap. 2).

Para isso, foram injectadas solu¢des, de concentragfio igual a 10-3, 102
e 10-1 M, em anidio salicilato, seguidas da injec¢io de solugdes contendo o ifo
interferente na mesma concentragdo que as anteriores (Tabela 8.3.6.1).

Tendo em conta que os coeficientes de selectividade potenciométricos
dependem grandemente das condi¢Oes experimentais em que sao
determinados, e que, no caso particular das determina¢des por FIA, as
avaliacdes foram efectuadas com a forca idnica ajustada, poderemos concluir
que ndo existemn diferengas significativas nos valores obtidos com as unidades
de diferente configuracdo (detector potenciométrico e eléctrodos de
configuracdo convencional) (ver Tabela 5.3.5.1).

O ligeiro aumento da selectividade registada para os detectores
tubulares, quando incorporados no sistema FIA, deve-se provavelmente ao
facto de, com esta técnica, o tempo de contacto da membrana sensora do
detector tubular com o interferente, nio ser suficiente para que se efectue uma
permuta extensa entre o ido principal e o interferente o que ndo se passa em
sistemas estaticos [20]. Para além disso, a probabilidade de uma substitui¢do
total dos ides, na camada superficial da membrana, por interferentes fortes,
(como € o caso do nitrato para este tipo de sistema sensor) € menor, quando o
eléctrodo é ensaiado em fluxo, do que quando é avaliado em condi¢oes
estaticas. Consequentemente, a recuperacdo do eléctrodo tubular, apds
presenca de interferentes, € mais rdpida do que a dos eléctrodos de
configuragdo convencional, para os quais era necessdrio um condicionamento

posterior, em solucdo de salicilato, durante pelo menos seis horas. Para os
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detectores tubulares a recuperagdo era imediata, ndo sendo necessdrio

qualquer tipo de condicionamento.

Tabela 8.3.6.1 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (logKFPOT)

para detectores tubulares sensiveis a salicilato, determinados em sistema de

fluxo com um dnico canal ?).

Interferente Concentragio (M)
103 102 10-1
Cloreto -1,93+0,03 -2,22+0,05 3 -2,71+0,11
(-2.74) (-1,87) (-0.93)
Nitrato -0,42+0,08 -0,71+0,04 -1,02+0,02
(-1.36) (-0,96) (-0,57)
Acetato -2,01+0,03 -2,89+0,04 -3,01£0,01
(-2.98) (-2,71) (-1.80)
Nicotinato -2,23+0,09 -2,52+0,09 -3,21+0,09
(-2.99) (-2,65) (-2,47)

a)- Valores médios correspondentes a quatro determinagdes com os eléctrodos tubulares.
Representam-se entre paréntesis os valores dos coeficientes de selectividade
potenciométricos obtidos para os eléctrodos de configuragdo convencional, a0s mesmos

niveis de concentracdo indicados.
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8.3.7 - Doseamento de salicilato em formulacdes

farmacéuticas

A qualidade das determinagdes efectuadas em formulagdes
farmacéuticas contendo 4cido acetilsalicilico foi avaliada, comparando os
valores obtidos por FIA com os fornecidos por potenciometria directa com 0s
eléctrodos de configuragio convencional e recorrendo ainda ao procedimento
previsto na farmacopeia Bratanica [21] (Tabela 8.3.7.1).

As determinag¢des por FIA foram efectuadas com a montagem de
duplo canal, referida anteriormente (Fig. 8.2.4.4) em que, pelo canal Qy, era
introduzida uma solucfo de salicilato de s6dio 5x10 SM, que transportava a
amostra, e pelo canal Q, fluia uma solucéo ajustadora de pH e de forga i6nica
com um caudal préximo do da amostra.

Os resultados do doseamento de acido acetilsalicilico por FIA estdo em
bom acordo, quer com os fornecidos pelo método potenciométrico com
eléctrodos convencionais, quer segundo o procedimento de referéncia [21].

Para formula¢des que continham salicilato como principio activo e para
as quais a farmacopeia Britdnica nfo previa expressamente uma metodologia
de doseamento, os resultados obtidos em trés ensaios realizados com dois
detectores tubulares, para amostras de Diprosalic, foram de 2,16 +0,02
(percentagens em massa) de salicilato. A qualidade dos valores indicados foi
avaliada, determinando a percentagem de recuperagdo para a qual se obteve

um valor igual a 99,6 +1,9 (percentagem em massa).
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Tabela 8.3.7.1 - Determinagio de 4cido acetilsalicilico em comprimidos, por

potenciometria directa (POT), andlises por injec¢do em fluxo (FIA) e

procedimento de referéncia (M.R.)?.

Designacdo comercial POT FIA M.R
Aspirina Bayer 85,3+0,8 84,8+0,6 84,0+1,0
Toldex Retard 93,1£2,0- 92,4+2,0 93,7+2,0
Salicyna 83,6+1,0 91,8+1,0 91,2+2,0
Toldex 70,7+0,9 72,0+1,0 72,8+1,6

a)-Média e desvio padréo para trés determinagdes com trés amostras diferentes do mesmo

produto farmacéutico; resultados expressos em percentagem de salicilato em massa.
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8.4 - Conclusoes.

Pelos resultados apresentados, referentes a construgdo e avaliagio de
um detector potenciométrico tubular de salicilato para FIA, poder-se-a concluir
que é possivel, com um processo de construgdo simples e a utilizagdo de uma
membrana sensora adequada, construir detectores tubulares sensiveis a
espécies organicas e, neste caso especifico, sensiveis a salicilato, de modo
semelhante ao que, até ao momento, tinha sido efectuado para espécies
inorgAnicas. . ‘

A avaliagdo desses detectores, em sistemas FIA de baixa dispersdo,
revelaram ndo haver alteragdo nas suas caracteristicas de funcionamento
relativamente a dos eléctrodos convencionais correspondentes € ensaiados em
condicOes estéticas. '

A utilizagdo de uma montagem FIA com um sistema de detec¢do
constituido por um monobloco, que aloja simultineamente o eléctrodo de
referéncia e o eléctrodo tubular indicador, resultou num sistema de andlise
simples, rigido e livre de problemas mecénicos.

A técnica FIA, para o doseamento de salicilato em formulages,
revelou-se uma metodologia simples, pratica, rdpida de executar e fornecedora
de resultados que, comparativamente com os obtidos por potenciometria com
o eléctrodos convencionais do mesmo tipo, ou pelo procedimento de
referéncia, se poderdo considerar semelhantes e, nalgumas situagdes, mais
Precisos.

A andlise automitica de salicilato com detec¢do potenciométrica
considera-se um processo vantajoso, relativamente ao mesmo procedimento,
mas onde é utilizado, um detector, um espectofotométrico [15], na medida em
que é possivel fazerem-se as determinagdes analiticas de salicilato, numa ampla

zona de concentracdes facto que é limitado em espectrofotometria.
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CAPITULO 9

DETECTORES POTENCIOMETRICOS
TUBULARES SENSIVEIS AOS CATIOES TIAMINA
E PIRIDOXINA
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9 - DETECTORES POTENCIOMETRICOS TUBtJLARES
SENSIVEIS AOS CATIOES TIAMINA E PIRIDOXINA.

9.1 - Introdugdo.

Tal como se destacou no capitulo anteriof, até ao momento as
determinac®es potenciométricas de espécies orginicas aniénicas por FIA
estavam limitadas ao tipo de detectores existentes e as suas caracteristicas de
funcionamento. O mesmo pode ser afirmado em relacdo aos compostos
catiénicos, também estes com interesse em farmacia.

A construgiio de detectores potenciométricos sensiveis a anido salicilato
[1] e o desenvolvimento de montagens FIA para a determinagio automatica
daquele composto em formulagdes, esteve na origem do estabelecimento, com
sucesso, de metodologias analiticas para a determinagdo, por andlise de
injec¢do por fluxo, de benzoato [2], 5,5-dietilbarbiturato [3] e 5-etil-5-
fenilbarbiturato [4] em férmulas farmacéuticas.

Entendeu-se por isso, que seria possivel desenvolver sistemas de
deteccfio semelhantes, para a andlise automdtica por FIA sensiveis a espécies
orgénicas catidnicas, nomeadamente tiamina e piridoxina. Alids, o doseamento
de tiamina com sistemas de fluxo continuo ndo constituia novidade [5-8]
destacando-se, contudo, que a utilizagio da potenciometria como processo de

detecgdo foi apenas encarada num sé trabalho publicado [8]. Para a piridoxina
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nio foram, no entanto, encontradas nenhumas referéncias ao doseamento
deste composto por FIA.

O sistema FIA proposto [11], para a determinagdo de tiamina em
formulacdes, oferecia vantagens significativas relativamente a potenciometria
com eléctrodos convencionais e mesmo em relagdo aos métodos
cromatograficos de alta pressio. Apesar do eléctrodo tubular que o integrava
ter sido preparado com um sistema sensor que fornecia unidades de
configuragio convencional, com excelentes caracteristicas de resposta, os
autores nio conseguiam reproduzi-las quando o eléctrodo era ensaiado em
sistemas de fluxo continuo. A utilizagdo de um eléctrodo com solugdo de
referéncia interna e de um sistema FIA com um desenho ndo apropriado as
determinacdes efectuadas estavam, certamente, na origem dos deficientes
resultados obtidos.

A experiéncia adquirida com a construg@o de detectores tubulares
sensiveis a anides [1-4] e os resultados fornecidos pelos eléctrodos de
configuragiio convencional sensiveis a tiamina e piridoxina, referidos no Cap.7,
permitiram a construgdo de eléctrodos tubulares sensiveis a estes catides € 0
desenvolvimento de metodologias FIA para a andlise automdtica de vitamina
B; e Bg em produtos farmacéuticos.

A qualidade dos resultados obtidos foi avaliada, no final, com os
resultantes da aplicagfio dos procedimentos de referéncia [9,10] e das
determinagdes potenciométricas com eléctrodos de configuragao convencional
ao doseamento daquelas duas vitaminas em férmulas farmacéuticas

habitualmente comercializadas.
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9.2 - Parte Experimental.

9.2.1 - Aparelhagem e eléctrodos.

As montagens FIA utilizadas, quer para a avaliagdo dos detectores
potenciométricos construidos quer para a determinagio quantitativa das
vitaminas em produtos farmacéuticos, foram estabelecidas, usando o
equipamento modular referido no Cap. 2. Em todas as medidas de potencial
efectuadas, foi usado um eléctrodo de referéncia, de cloreto de prata/prata,
com dupla jungZo, sendo a solugdo externa constituida por cloreto de litio 0,1
M. Embora nfo fosse necessdria a utiliza¢do de um eléctrodo comercial, de
dupla jungdo, optou-se, nestes casos, por um deste tipo porque a sua
configuragdo facilitava a adaptagdo ao dispositivo que o fixava a montagem
(Cap. 2). o
Nos doseamentos de vitamina B, efectuados em montagens FIA de
duplo canal, foi utilizada, uma vélvula de injecgio de oito entradas e seis vias,
da marca Hamilton HVLX 8/7, em substitui¢do da de seis portas e quatfo vias
(Reodyne 5020), utilizada nos sistemas FIA para determinag&o de salicilato
(Cap.8) e de vitamina B;. O uso da vélvula de 8 entradas permitia efectuar
uma calibracfio do sistema cada vez que se introduzia uma nova amostra.

A aparelhagem utilizada para a realizagio dos doseamentos de vitamina
B, e Bg, pelos procedimentos de referéncia descritos na farmacopeia dos
Estados Unidos da América [9,10], foi especificada na parte experimental do

Cap. 7.
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9.2.2 - Reagentes e solucdes.

As solugdes mais concentradas de vitamina B e B¢ foram preparadas,
por pesagem rigorosa de, respectivamente, cloreto de tiamina e cloreto de
piridoxina. As mais diluidas foram obtidas a partir destas por diluigdo também
rigorosa. Dada a facilidade com que se alteravam as solugdes, por acgdo da
luz, a sua preparacdo foi efectuada diariamente.

Nos ensaios de avaliag¢do das caracteristicas de funcionamento dos
detectores potenciométricos tubulares, utilizou-se, como ajustador de for¢a
iénica, uma solugéo de cloreto de litio 0,1M, justificando-se o seu uso pela
baixa interferéncia do catifo litio.

Nos doseamentos de tiamina e piridoxina, em formulag¢bes -
farmacéuticas, realizados na montagem FIA de duplo canal, usou-se, como
ajustador de forga i6nica e simultdneamente de pH, uma solugdo de 4cido
férmico 0,2 M que foi previamente ajustada, com hidréxido de litio, at€ um
valor de pH igual a 4 unidades.

9.2.3 - Preparacio dos sistemas sensores € membranas dos
eléctrodos tubulares.

Os sistemas sensores, usados na prepara¢cdo das membranas dos
eléctrodos tubulares para vitamina B; e Bg, foram obtidos, seguindo a
metodologia descrita anteriormente (Cap.7), aquando da construgdo dos
correspondentes eléctrodos de configuragio convencional.

As membranas para os eléctrodos sensiveis a vitamina B, e Bg (Cap.7)
eram constituidas respectivamente por 1,7% de tetra-p-clorofenilborato de

tiamina, 67,1% de ortonitrofeniloctiléter € 31,2% de PVC, (expressos em
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percentagens em massa) ou, 2,6% de tetra-p-clorofenilborato de piridoxina,
66,4% de ortonitrofeniloctiléter € 31,0% de PVC (também expressos em

percentagens cm massa) .

92.4 - Construcido dos detectores potenciométricos

tubulares.

Com as membranas cuja composicdo se indicou em 9.2.3,
construiram-se eléctrodos tubulares, sensiveis a tiamina e piridoxina, segundo
o procedimento anteriormente referido no Cap. 2.

Os eléctrodos tubulares eram, apés a constru¢do, mantidos ao ar para
garantir uma secagem completa da membrana. Apds secagem, procedia-se ao
seu condicionamento mantendo a membrana sensora em contacto com uma
solugdo de cloreto de tiamina ou piridoxina, com concentragdo igual a 102 M,
para provocar a sua hidratagdo. Apds esta operagdo os eléctrodos estavam
aptos a serem utilizados a qualquer instante. Quando se encontravam fora de
uso, os eléctrodos tubulares eram guardados ao ar, sem precaugdes especiais, €

sem manter qualquer solucdo em contacto com a membrana.

9.2.5 - Montagens FIA utilizadas.

Para avaliar as caracteristicas de funcionamento dos eléctrodos
tubulares sensiveis a tiamina e piridoxina, e pelas razdes referidas no capitulo
anterior, estabeleceram-se montagens FIA que reproduzissem, o mais possivel
as condi¢des experimentais utilizadas na avaliacdo de eléctrodos de

configuragio convencional (Fig. 9.2.5.1).
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Procurou-se estabelecer uma montagem o mais acessivel possivel, de
modo a evitar o recurso a equipamento sofisticado e dificilmente obtenivel.
Assim, em substitui¢io do amortecedor de pulsos, usado nas montagens FIA
destinadas & determinacdo de salicilato, utilizou-se, com a mesma finalidade,
um fio enrolado com 0,8 mm de didmetro interno e 2 m de comprimento.

Por n#io se encontrar disponivel, no momento da realizag¢do do trabalho
experimental, o sistema modular que alojava conjuntamente o eléctrodo de
referéncia e o eléctrodo tubular indicador, sistema monobloco que provasse
dar bons resultados quando da determinag@o de salicilato por FIA (Cap.8),
utilizaram-se, em sua substituicdo, dispositivos, construidos em perspex (Cap.
2) que serviam de suporte ao elemento sensor, na montagem FIA. O eléctrodo
de referéncia foi colocado no canal principal [11], também num suporte
especialmente desenhado para o efeito (Cap.2), imediatamente a seguir ao
eléctrodo tubular indicador. Esta montagem é em tudo equivalente a utilizada
com os detectores tubulares sensiveis a salicilato. Também aqui, a fixa¢do do
eléctrodo de referéncia depois do detector tubular, evitava distor¢des
hidrodindmicas do tro¢o de amostra que atinge o detector.

Como ficou indicado anteriormente (Cap. 8), os sinais analiticos obtidos

~ com os detectores tubulares, quando inseridos em sistemas FIA, eram,

fundamentalmente, uma consequéncia do valor de dispersdo que sofria a
amostra no interior da montagem.

Também aqui, porque se pretendiam reproduzir condigbes que se
assemelhassem, o mais possivel, as que foram utilizadas na avaliagdo de forma
discreta dos eléctrodos de confi gufag:éo convencional, estudaram-se, para o
sistema FIA utilizado (Fig. 9.2.5.1), a influéncia de algumas varidveis, no valor
de dispersdo do sistema, nomeadamente a velocidade de fluxo, volume de
injec¢do e comprimento do tubo de reacgdo. Apds o estudo efectuado,
verificou-se que um volume de injec¢do correspondente a 200 pL,
transportado com uma velocidade de fluxo de 6,3 mL/min. através de um

tubo de reacgdio, com cerca de 25 cm de comprimento, sofria uma dispersao
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préxima de 1, quando, para o seu cdlculo, se procedia de acordo com o
proposto por Ruzicka [12]. '

A montagem FIA estabelecida utilizava, como transportador da
amostra uma solucéo de cloreto de litio 0,1 M, contendo ido principal (cloreto
de tiamina ou piridoxina) em concentragao igual a 5x10-5 M de modo a
permitir uma mais facil estabilizagdo da linha de base.

Visando o doseamento automatico de vitamina B; e Bg em
formulagdes, estabeleceu-se um sistema FIA de duplo canal, em que, sem
alterar significativamente o desenho da montagem de canal tdnico (Fig.9.2.5.1)
fosse possivel, sem qualquer preparagao prévia das amostras, que o ajuste da
forga i6nica e de pH se efectuasse no interior da montagem (Fig. 9.2.5.2). As
condi¢Bes experimentais escolhidas eram as que correspondiam a um volume
de injecgdio igual a 200 uL e a uma velocidade de fluxo de 6,3 mL/min., a
entrada do detector, em que os dois canais contribuiam igualmente para o
fluxo total. Nestas condi¢des, o valor de dispersdo calculado para a montagem
FIA eraigual a2,l.

Na montagem de canal duplo indicada, era introduzida pelo canal
principal, uma solugdo de cloreto de tiamina ou de piridoxina com
concentragio igual a 104 M, enquanto que, pelo canal auxiliar, flufa uma
outra solugdo, simultaneamente ajustadora de pH e forca iénica com a
composi¢io e concentragdo indicada em 9.2.2. Ap6s mistura, no tubo de
reaccdo (50 cm), as solugdes referidas ficavam com concentragio
aproximadamente a metade em cada um dos seus constituintes.

Aqui, e especialmente porque a concentragdo de vitamina By e Bg nas
amostras a dosear, era relativamente baixa, por estas espécies existirem em
pequena quantidade relativamente aos outros constituintes das formula¢Ges
polivitaminicas, tornava-se recomendavel o uso de uma solucdo de iao
principal, no transportador, com concentrago baixa.

Se, por um lado, para os detectores potenc1ometncos tubulares de

vitamina B;, o uso de uma concentragdo baixa de tiamina no transportador
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ndo traduzia deslizamentos significativos de potencial na linha de base, o
mesmo nio se observava com o detector para vitamina Bg. O facto de o
sensor usado na sua preparagdo ser mais soliivel que o de tetra-p-
clorofenilborato de tiamina, quando os eléctrodos sdo colocados em contacto
continuamente com uma solugio que flui, a sua solublizagdo torna-se mais
extensa, resultando por isso um aumento, no sentido crescente, dos potenciais
relativos a linha de base, durante as calibragdes realizadas. Para tentar
ultrapassar esta dificuldade, optou por um outro tipo de valvula de injec¢do
que permitisse, em cada introdu¢io da amostra, uma calibragdo do sistema,
melhorando assim a qualidade dos resultados. | '

A vélvula utilizada, com seis vias e oito entradas (Fig.9.2.5.3) e
conforme foi evidenciado, por outros autores, em trabalho anterior efectuado
com um detector espectrofotométrico [13], permitia intercalar a amostra entre
duas solugdes de composicdo diferente (Fig. }9.2.5.3D), em que uma delas
constituiria a linha de base (103 M). Na posi¢do de enchimento da vélvula
(Fig. 9.2.5.3 A), o fluido, com composigo fixa de vitamina Bg (103 M,
padrdo), originava um sinal analitico que constitufa a linha de base (Fig.
9.2.5.3.B). A amostra (1000 yL) era introduzida no sistema conjuntamente
com outro padrao (10'2 M). Desta forma, a amostra atingia o detector,
intercalada entre os dois padrdes (Fig. 9.2.5.3.C), originando um registo com
trés patamares (Fig. 9.2.5.3.D) a partir do qual era possivel obter os valores de
potencial, correspondentes as porgdes de solu¢do que entram sucessivamente
em contacto com o detector. Os padrdes de concentracao 102103 M
foram seleccionados para que os patamares que lhe correspondem, fossem,

respectivamente, superiores e inferiores ao valor esperado para a concentragao

" de vitamina Bg nas amostras a dosear e que se previa ser-aproximadamente

igual a 5x103 M.
O volume de injecgio escolhido (1000 xL) decorreu, de um estudo
prévio, em que se registou o sinal analitico obtido quando eram injectados

volumes iguais a 200, S00 e 1000 xL, de amostras com concentragao igual a
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5x10-3 M (Fig. 9.2.5.4.). Verificou-se que 1000 L era o volume minimo que
permitia, inequivocamente, obter o valor de potencial correspondente a
amostra a dosear.

Este procedimento originava inevitavelmente um decréscimo de ritmo
de andlise relativamente ao que se obtinha nos doseamentos de vitamina B,
em que se usava, para introdugdo da amostra no sistema, uma vélvula
tradicional de seis portas. Esta diminuigfo era consequéncia do elevado
volume de amostra que era necessdrio injectar, resultando que, a cada medida,
correspondia a passagem pelo detector da amostra intercalada entre as

solu¢des padrao referidas.
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E R =D
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REGISTADOR

Q4=63ml min” 1
L=25cm

Figura 9.2.5.1 - Montagem FIA com um tnico canal, utilizada para a
avaliacdo das caracteristicas de resposta dos detectores potenciométricos
sensiveis a tiamina e piridoxina: (B)- bomba peristéltica; (VI)- véalvula de
injec¢do; (A)- tubo enrolado com cerca de 2 m de comprimento; (E.T)- liga¢do

a terra; (E)-eléctrodo tubular; (R)-eléctrodo de referéncia; D-descarga.
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A E R =D

DECIMILIVOLTIMETRO

REGISTADOR

Q4=Qy = 63ml min’
L=50cm |

Figura 9.2.5.2 - Montagem FIA com duplo canal, utilizada para os
doseamentos de vitamina Bj e Bg com os detectores potenciométricos
sensfveis a tiamina e piridoxina: (B)-bomba peristaltica; (VI)-vélvula de
injecgdo; (A)-amortecedor de pulsos; (T:R)-tubo de reacgdo; (E.T)-ligagdo a

terra; (E)-eléctrodo tubular; (R)-eléctrodo de referéncia; (D)-descarga.




Detectores Potenciométricos Tubulares Sensiveis aos Catides Tiamina e Piridoxina

AMOSTRA Q

D

®

10°M_) AMOSTRA) 10°M

©

10°M 10°M

@ | Tempo

Figura 9.2.5.3 - Funcionamento da valvula de injec¢io de seis vias e oito
entradas, utilizada nos doseamentos de vitamina Bg em produtos

farmacéuticos.
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tempo

Figura 9.2.5.4 - Registos das variagdes do sinal analitico, obtido com o
detector tubular de piridoxina quando eram introduzidos no sistema FIA,
representado na Fig. 9.2.5.2, com uma vélvula de injecgdo de oito entradas
incorporada. Volumes injectados: (A)-200uL; (B)-500uL e (C)-1000xL.
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9.2.6 - Preparacdo das amostras das formulacbes para o
doseamento automatico por FIA.

As formulag¢des farmacéuticas, cujo contetido em vitamina B, € Bg se
pretendia determinar, foram preparadas de modo semelhante ao anteriormente
descrito (Cap.7) quando se efectuava o seu doseamento por potenciometria
directa com eléctrodos de constru¢io convencional.

Nas formulagtes sélidas de polivitaminicos, onde a vitamina By se
encontrava presente, numa concentraco relativamente mais baixa do que a de
outros compostos, em associagdo, para preparar uma amostra, com
concentracdo aproximadamente de 5x103 M em tiamina, era necessario
proceder a pesagem de uma quantidade elevada de produto. Porque muitos
dos compostos presentes nas férmulas doseadas, eram pouco soluveis, as
amostras preparadas apresentavam particulas sdlidas em suspensdo que
provocavam obstrucdo da valvula de injeccdo e de toda a montagem FIA.
Nestes casos, havia necessidade de proceder a uma filtragdo das tomas antes
da injeccao, efectuada a entrada da vélvula de injeccdo.

| Nas restantes, cuja constitui¢do englobava apenas vitamina B; ou Bg e
os respectivos excipientes das férmulas, nfo havia necessidade de se efectuar a
filtragem da amostra, visto serem menos numerosas as particulas sélidas em

suspensao nas solugdes a injectar.
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9.3 - Resultados e sua Discussio.

9.3.1 - Caracteristicas de resposta dos__detectores

potenciométricos tubulares.

As caracteristicas de resposta dos detectores potenciométricos
tubulares, sensiveis a tiamina e piridoxina, foram avaliadas, utilizando a
montagem FIA de canal tnico (Fig. 9.2.5.1) nas condigdes referidas em 9.2.5,
injectando, sucessivamente, solu¢des com concentragoes vari4veis entre 10 a
10-1 M de cloreto de tiamina (Fig. 9.3.1.1) e cloreto de piridoxina (Fig.
93.1.2).

Os resultados obtidos para os diferentes pardmetros de calibragio dos
detectores tubulares de tiamina e piridoxina, retirados das respectivas curvas
de calibragio, sdo representados na Tabela 9.3.1.1.

Para efeitos de comparagio, encontram-se representados nas Tabelas
9.3.1.2 e 9.3.1.3, respectivamente para vitamina By e Bg, alguns dos
pardmetros de calibragfio, obtidos com eléctrodos convencionais. No sistema
FIA de baixa dispersdo, verificou-se que, para os dois tipos de construgao
apresentados (convencional e tubular), as caracteristicas de resposta das
unidades eram bastante semelhantes. A resposta do eléctrodo nfo era alterada
quando avaliado em condigdes estéticas ou de fluxo dindmico.

Os valores mais elevados, obtidos para o limite inferior de resposta
linear dos detectores tubulares, relativamente ao dos correspondentes
eléctrodos convencionais, sdo uma consequéncia do valor de concentragio de
ifio principal no transportador, uma vez que os sinais analiticos s3o medidos a
partir da linha de base cujo potencial é imposto pela concentragdo do ido
principal no transportador.

Ao comparar os resultados, obtidos neste trabalho para as

360




Detectores Potenciométricos Tubulares Sensiveis aos Catides Tiamina e Piridoxina

caracteristicas de resposta dos detectores, com os apresentados por Zhang e
colaboradores [8] para um eléctrodo tubular de vitamina B, verifica-se nao
haver diferengas significativas no limite inferior de resposta linear, limite
pratico de detec¢do e declive das rectas de calibragdo.

Uma vez que, para o doseamento das formulagdes, era recomendavel o
uso de um sistema FIA, de duplo canal, onde o valor de dispersédo era igual a
2,1, valor que fornece uma indicagdo da diluigdo sofrida pela amostra,
avaliaram-se igualmente as caracteristicas de resposta dos detectores
construidos, utilizando a montagem FIA, representada na Fig. 9.2.52. O
objectivo desta avaliagio era o de verificar as alteragdes da resposta do
detector pelo aumento do grau de disperséo do sistema de modo a poderem
ser ajustadas as condi¢Ses de ensaio a efectuar com as amostras.

Quando se utilizou a montagem FIA, de duplo canal, para avaliar as
caracteristicas de resposta dos detectores, circulava pelo canal principal a
solugfio de ifio prim4rio (tiamina ou piridoxina) com concentragdo igual a 104
M e, pelo canal auxiliar, o ajustador de forga iénica e de pH com composi¢ao
indicada em 9.2.2. |

Os resultados relativos as caracteristicas de resposta dos detectores de
tiamina e piridoxina, ensaiados nestas condi¢des e obtidos a partir das
respectivas curvas de calibrag¢do, encontram-se indicados na Tabela 9.3.1.4,
apresentando-se, em tudo, bastante semelhantes aos obtidos com 0s mesmos

detectores, nas avalia¢des efectuadas num sistema FIA de canal tnico.

361




Detectores Potenciométricos Tubulares Sensiveis aos Catides Tiamina e Piridoxina

1min.

Figura 9.3.1.1 - Registos dos sinais fornecidos por um detector tubular
sensivel a tiamina para diferentes concentra¢des deste catido, quando os

ensaios decorriam em sistema FIA de canal Unico.
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Figura 9.3.1.2 - Registos dos sinais fornecidos por um detector tubular
sensivel a piridoxina para diferentes concentra¢des deste catido, quando os

ensaios decorriam em sistema FIA de canal Gnico.
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“Tabela 9.3.1.1 - Caracteristicas de resposta dos detectores potenciométricos

tubulares sensiveis a tiamina e piridoxina, obtidas num sistema FIA monocanal

a)
Caracteristicas Detector tubular Detector tubular
de tiamina de piridoxina

LIRL.M 1x10-4 1x10-4
Declive (mV/década) 27,504 - 59,9+0,7

. Reprodutibilidade (mV/dia) +0,6 ' 209
Patamar depH .
operacional ) 3-5 o 34
Ritmo de amostragem 120 120
(amostras/hora) o

a)-Valores correspondentes a média de duas determina¢bes com trés detectores
potenciométricos tubulares; b)-Ensaios efectuados em solugdes de cloreto de tiamina ou

“cloreto de piridoxina, com concentragdo igual a 102M,
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Tabela 9.3.1.2 - Caracteristicas de resposta dos detectores potenciométricos
tubulares sensiveis a tiamina e dos correspondentes eléctrodos de configuragéo

convencional @.

Caracteristicas Eléctrodo Detector
convencional tubular
LIRL. M 8x10°6 - 1x104
Declive (mV/década) 32,6+0,9 . - 27,5:04
Reprodutibilidade (mVidia) 0,7 | +0,6

Patamar de pH
operacional b) 2-4 - 3-5

a)-Valores correspondentes 2 média de duas determinagdes com trés detectores
potenciométricos tubulares e seis determinagdes com trés eléctrodos convencionais, em
solugdes com a forcga idnica ajustada a 0,1 M com cloreto de litio; b)-Ensaios efectuados em

solugdes de cloreto de tiamina com concentracdo igual a 10'21\_/1_.
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Tabela 9.3.1.3 - Caracteristicas de resposta dos detectores potenciométricos
tubulares sensiveis a piridoxina e dos correspondentes eléctrodos de

configuragio convencional ).

Caracteristicas Eléctrodo _ Detector
convencional tubular
LIRL. M | 2x10°3 1x104M
Déclive (mV/década) - 62,6+0,3 - 59,9+0,7
Reprodutibilidade (mV/dia) +1,2 . +0,9

Patamar de pH |
operacional ) 2-4 34

a)-Valores correspondentes & média de duas determinagdes com trés detectores
potenciométricos tubulares e seis determinagdes com trés eléctrodos convencionais, em
solugdes com a forga iénica ajustada a 0,1 M com cloreto de litio; b)-Ensaios efectuados em

solugdes de cloreto de piridoxina com concentragdo igual a 1072 M
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Tabela 9.3.1.4 - Caracteristicas de resposta para detectores potenciométricos

tubulares sensiveis a tiamina e piridoxina quando avaliados em sistema FIA de

canal duplo @.

Caracteristicas Detector tubular Detector tubular
de tiamina de piridoxina

LIRL 2x104 1x104

Declive (mV/década) 31,2+0,1 60,9+0,4

Reprodutibilidade (mV/dia) +0,5 | +0,7

Ritmo de amostragem 180 180

(amostras/h)

a)-Valores correspondentes a média de duas determinagbes com trés detectores

potenciométricos construidos.
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03 .2 - Velocidade de resposta do sistema FIA.

Usando o sistema FIA de baixa dispersdo, determinou-se o tempo que,
apés uma injecgdo, o sinal analitico obtido demoraria a atingir um potencial

~ estavel correspondente a linha de base (Cap.2).

Este tempo, dependente da velocidade de fluxo do sistema, do volume
de injec¢do e também do volume morto, criado pela adapta¢do do eléctrodo
tubular & montagem FIA estabelecida, era suficientemente ripido para permitir
realizar cerca de 120 determinagdes em, pelo menos, uma hora, quer com o
detector de tiamina quer com o de piridoxina. O valor aqui apresentado €
excepcionalmente melhor que o indicado por outros autores para unidades
tubulares, sensiveis a tiamina (12 amostras/hora) [8]. As possiveis causas para
o baixo ritmo de amostragem obtida para aqueles detectores [8] podera estar
relacionado com a baixa velocidade de fluxo que € utilizada (1mL/min.) € a
baixa concentra¢do de cloreto de tiamina no transportador (2x10°7 M).

Nio se estabelecerdo comparagdes entre a velocidade de resposta dos
detectores e a dos correspondentes eléctrodos convencionais, pela

impossibilidade de igualar os métodos de determinagao utilizados.

9.3.3 - Reprodutibilidade de resposta.

Foram avaliados, para os dois tipos de detectores tubulares construidos,
os desvios padréo para o sinal analitico, efectuando dez injecgdes consecutivas,
de uma solugdo com concentragdo conhecida em cloreto de tiamina ou
piridoxina. Foi também determinada, péra ambos os detectores, a
reprodutibilidade dos potenciais referentes a duas calibragdes simultaneas
executadas no mesmo dia.

Em relagio ao primeiro tipo de reprodutibilidade, e injectando uma
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solug@o com concentragdo de, por exemplo, 102 M em cloreto de tiamina ou
de piridoxina, registaram-se, respectivamente para os detectores sensiveis a
vitamina B e Bg, desvios padréo do sinal analitico de +£0,2 mV e +0,7 mV.
Para valores de concentracéo inferiores a 102 M no respectivo ido principal,
obtiveram-se, para os dois tipos de detectores preparados, desvios inferiores a
+0,5 mV enquanto que para uma concentragdo de 101 M o valor do desvio
registado era correspondente a cerca de +1 mV.

Os ensaios de calibragdo didrios revelaram que o detector
potenciométrico tubular, sensivel a tiamina, apresentava uma reprodutibilidade
diaria de cerca de +0,5 mV ndo se verificando grandes alteracdes deste valor
durante, pelo menos, os trés meses em que decorreram as experiéncias.

O detector de piridoxina apresentava uma reprodutibilidade de
potenciais igual a cerca de = 1 mV quando se efectuavam duas calibragdes no
mesmo dia, valores considerados razoaveis. No entanto, ao longo de uma
calibragdo, registavam-se deslizamentos significativos da linha de base,o que
justificou o uso da valvula de oito portas para a introdu¢do das amostras no

sistema.

9.3.4 - Efeito do pH nos valores de potencial dos detectores.

A avaliag¢do da variagdo do potencial dos detectores tubulares com o
pH das solugdes foi efectuada injectando sucessivamente uma solugéo de
cloreto de tiamina ou piridoxina com concentragio fixada a 102 M e variando
os seus valores de pH (Cap.2). -

Este estudo foi realizado numa montagem de canal tnico, semelhante a
representada anteriormente (Cap. 2), sendo a amostra transportada por uma
solugdo de cloreto de litio 0,1M e utilizando-se, para alcalinizar as solugdes de

ido primdrio, uma solugfdo concentrada de amoniaco.
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Os resultados obtidos indicaram-nos ndo haver varia¢io significativa
dos potenciais, para os detectores tubulares de tiamina, quando o pH variava
entre 3-5 unidades (Fig. 9.3.4.1), e para os de piridoxina entre 3-4 unidades de

pH (Fig. 9.3.4.2). Os valores encontrados sdo semelhantes aos obtidos com os

eléctrodos de configuracdo convencional quando sujeitos ao mesmo tipo de

avaliagdo, em solugdes com a mesma concentragdo (Tabelas 9.3.1.2 € 9.3.1.3).




Detectores Potenciométricos Tubulares Sensiveis aos Catides Tiamina e Piridoxina

O

ooy
O_[_\C\l
VM
E oN ~F m
! m v N\f.g‘\-r T
o N
O

Figura 9.3.4.1 - Variac@o do potencial dos detectores tubulares sensiveis a
vitamina By, com o pH (valores indicados na Fig.) de uma solugdo de cloreto

de tiamina com concentragdo igual a 10-2 M.
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Figura 9.3.4.2 - Variagdo do potencial dos detectores tubulares sensiveis a
vitamina Bg, com o pH (valores indicados na Fig.) de uma solu¢do de cloreto

de piridoxina com concentragdo igual a 10-2 M.
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9.3.5 - Coeficientes de selectividade potenciométricos

A avaliagdo deste pardmetro, para os detectores potenciométricos
sensiveis a tiamina e piridoxina, foi efectuada injectando sucessivamente
solugdes contendo o ido interferente e o ido principal, em concentra¢des iguais
a 103, 5x103 e 102 M (Cap.2), apresentando-se, nas Tabelas 9.3.5.1 € 9.3.5.2
respectivamente para cada uma das unidades construidas, os correspondentes
valores dos logaritmos dos coeficientes de selectividade potenciométricos.

As determinag¢Oes foram efectuadas em sistemas de fluxo de baixa
dispersdo (canal Gnico) e em relag@o a alguns catiGes inorganicos e vitaminas
usualmente presentes em formulagSes polivitaminicas.

Embora no sistema FIA usado, houvesse a preocupagdo de reproduzir
as mesmas condi¢des experimentais utilizadas, para a avalia¢do.deste
pardmetro, com os eléctrodos de construgio convencional, e considerando
que, em FIA, os ensaios decorreram sobre amostras com a for¢a iGnica
ajustada, contrariamente ao que era efectuado com eléctrodos de construgio
convencional, e atendendo a que os valores dos coeficientes de selectividade
potenciométricos dependem das condi¢des experimentais usadas na sua

determinacdo, poder-se-4 afirmar que existe uma boa concordancia entre os
valores calculados (Tabelas 7.3.5.4 € 7.3.5.6).
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Tabela 9.3.5.1 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log KPOT)

para detectores tubulares sensiveis a tiamina, obtidos em sistema FIA

monocanal &)..

Interferente Concentracio (M)
103 5x10-3 10-2

Sédio -2,16+0,05 -2,91+0,09 -3,2220,09
Potdssio -2,03+0,03 -2,64+0,06 -2,84+0,03
Aménio -2,14+0,06 -2,78+0,05 -3,0720,01
Protio -0,25+0,07 -0,5820,03 -0,84x0,08
Magnésio -1,85+0,07 -2,57+0,07 -2,85+0,09
Calcio -1,77+0,05 -2,3920,05 -2,70+0,03
Piridoxina -1,16+0,02 -1,020,08 -0,85+0,08
Nicotinamida -2,37+0,02 -3,74+0,04 -3,80+0,07
Cianocobalamina -2,53+0,06 -2,89:+0,07 -3,0120,04

a)-Média de duas determinagdes com trés detectores potenciométricos tubulares.
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Tabela 9.3.5.2 - Coeficientes de selectividade potenciométricos (log KPOT)

para detectores tubulares sensiveis a piridoxina, obtidos em sistema FIA

monocanal .

Interferente Concentraciao (M)
103 5x10-3 10-2

Sédio -1,59+0,08 -2,13+0,06 -2,36+0,04
Potdssio -0,85+0,02 -1,04+0,04 -1,07+0,02
Amonio - 1,0510_,704 -1,17+£0,02 1,3620,07
Protao -0,93+0,01 -1,07+0,07 -1,71+0,04
Magnésio -3,2 1i0,.06 -3,19+0,05 -3,76+0,09
Cidlcio -2,71+0,09 2,81+0,07 -3,39+0,02
Tiamina —0,79-_|-O;05 -0,93+0,08 -0,92+0,07
Nicotinamida -1,24+0,08 -1,83+0,08 -2,15+0,03
Cianocobalamina -2,18+0,03 -2,34+0,04

-2,01+£0,02

a)-Média de duas determinagdes com trés detectores potenciométricos tubulares.
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9.3.6 - Doseamento por FIA. de vitamina BL e Bg_em

formulactes farmacéuticas.

Entre as vdrias formula¢des, contendo vitamina B e utilizadas para o
doseamento desta espécie com eléctrodos de configuracdo convencional,
foram seleccionadas algumas delas para testar a utilidade analitica do sistema
FIA implementado.

Foram efectuadas, de modo andlogo, determinagdes por FIA, para a
preparagio farmacéutica contendo vitamina Bg (Bénedon), sobre os quais
recafram igualmente os ensaios por potenciometria directa.

Em ambos os casos, foi usado o sistema de fluxo de canal duplo (Fig.
9.2.5.2) com as condi¢des experimentais descritas em 9.2.5.

Porque com os detectores potenciométricos sensiveis a vitamina Bg se
observavam deslisamentos significativos dos valores de potencial da linha de
base, durante as calibra¢des, houve necessidade de lancar méo, para proceder
a introduco das amostras de uma vélvula de injec¢do com oito portas (cujos
detalhes de funcionamento foram anteriormente apresentados em 9.2.5).

A qualidade dos resultados obtidos, por FIA foi avaliada por
comparagdo com as metodologias de referéncia, sugeridas pela farmacopeia
dos Estados Unidos, respectivamente em relagfo a vitamina By [9] e vitamina
B, [10]. Paralelamente as determinagbes por FIA, foram também executados
ensaios de doseamento, usando eléctrodos de configuragdo convencional
sensiveis aquelas espécies cationicas.’ '

Constituem a Tabela 9.3.6.1 os resultados obtidos pelos trés processos
de doseamento referidos, para férmulas farmacéuticas de diferente
composi¢io, usualmente comercializadas em Portugal.

Para vitamina Bg, os resultados obtidos em comprimidos (Bénedon),
quando analisados por FIA, potenciometria com eléctrodos convencionais e

método de referéncia, foram iguais a 39,1+0,2, 39,1+0,9 e 38,8+0,6 (mg de
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piridoxina/comprimido).

Ao utilizar-se a viélvula de injeccdo de oito entradas, para as
determinagdes de vitamina Bg em formulacdes, € porque o volume de
injeccdo necessdrio a obtencdo de sinais analiticos bem definidos, era elevado
(1000 pL), o ritmo de amostragem € de cerca de 20 amostras/hora. Contudo,
poderemos concluir que os resultados obtidos pelos trés métodos de analise
apresentavam boa concordancia, sendo de assinalar a grande precisdo dos
valores resultantes das determinacdes por FIA e potenciometria directa com
eléctrodos convencionais, relativamente aos métodos de referéncia. Isto
justifica-se pelo facto de serem necessdrias vérias manipulagdes prévias das
amostras de vitamina B; e Bg, contribuindo, por isso, para a dispersdo dos
resultados registados.

Também € de assinalar o curto espago de tempo em que é possivel
efectuar um nimero elevado de doseamentos por FIA, contrariamente ao que
sucede com o método de referéncia, mesmo no casos em que seja necessario
recorrer a um volume de injec¢do elevado, decorrente da utilizagdo de uma
vélvula de injec¢do com oito portas.

Os resultados obtidos contribuem, uma vez mais, para reconhecer a
utilidade dos sistemas FIA com detec¢fio potenciométrica, relativamente aos
procedimentos de referé€ncia para os quais era impossivel ultrapassar trés

doseamentos no mesmo espago de tempo.
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Tabela 9.3.6.1 - Determinagfo de vitamina B em prepara¢des farmacéuticas,
por injec¢do em fluxo, com detectores tubulares (FIA), potenciometria directa
(POT) e método de referéncia (M.R.) 2.

Designagdo comercial Metodologias
FIA b) POT b) MR 9
Totaforte

(2,6%) 2,580,1 2,6+0,2 2,540,2

Dragavit B] Retard

(53,9%) : . 93,1+2.0 92.4+2.0 93,7420
. U . )

Vitamina Bl fortissima

(5,1%) 83,6+1,0 91,8+1.0 . 912+20

a)-Contetido em vitamina B (percentagens em massa) presente nas formulagdes expresso
entre paréntesis; b)-Média de seis determinacdes efectuadas com trés detectores ou com trés
eléctrodos de configuracdo convencional; c¢)-Média de quatro determinacdes efectuadas

sobre a mesma amostra do produto comercial.
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9.4 - Conclusoes.

O trabalho realizado permitiu concluir que, com um processo de
constru¢do semelhante ao usado na preparagdo de detectores
potenciométricos tubulares para espécies orginicas aniénicas, nomeadamente
salicilato, é possivel, desenvolver sistemas FIA, com detecgio potenciométrica,
para compostos organicos, cationicos.

A metodologia desenvolvida para o doseamento de vitamina B, e Bg
em formula¢®es farmacéuticas, algumas delas de composi¢do complexa, €
simples, evita tratamentos prévios as amostras e permite, recorrendo a
aparelhagem pouco sofisticada, uma automatizagio dos processos de analise
encurtando o seu tempo de duragdo. A dltima razdo constitui a grande
vantagem deste tipo de metodologia, relativamente as de referéncia propostas
para estes compostos, ja que, fornecendo resultados mais precisos, se torna
menos fastidiosa e demorada.

Os resultados obtidos permitiram igualmente concluir que, nos casos
em que, por razdes inerentes as caracteristicas das membranas, os detectores
potenciométricos em FIA apresentavam deficientes reprodutibilidades,
(nomeadamente os que eram sensiveis a vitamina Bg), a técnica FIA néo lhe €
interdita. Este problema € facilmente superado por substitui¢do apenas da
véalvula de injeccdo tradicional, no sistema FIA desenvolvido, obtendo-se
igualmente resultados com qualidade compardvel quer aos fornecidos pelo
método de referéncia quer aos de potenciometria directa com eléctrodos de

configuragéo convencional.
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10 - CONCLUSOES GLOBAIS.

Na elaboragédo desta dissertagdo optou-se por, nos diversos capitulos,
apresentar a discussdo dos resultados e retirar as respectivas conclusdes a
medida que iam sendo progressivamente descritos. Procurou-se deste modo
vincar as conclusoes especificas de cada caso considerado, justificando-se que
neste capitulo somente se evidenciem muito brevemente as conclusdes de
indole geral do trabalho desenvolvido.

A construcdo de eléctrodos sem solugio de referéncia interna, permitiu
que fossem desenvolvidas unidades sensiveis a diferentes espécies orgédnicas

anidnicas (carboxilatos alifaticos, benzoato, salicilato, 5,5-dietilbarbiturato e 5-

etil-5-fenilbarbiturato) e catidénicas (tiamina e piridoxina) com boas

caracteristicas de funcionamento.

O processo de construgdo utilizado na preparagio dos eléctrodos era
simples, econémico, ficil de implementar e versatil porque permitia a
adapatacdo dos eléctrodos a novas configuragdes e evidenciou ser vantajoso
na obtenc¢do de unidades com tempos de vida longos. Adicionalmente, é de
referir que para além das vantagens apresentadas, o processo de constru¢do
desenvolvido permitia que, utilizando o mesmo corpo do eléctrodo, se
construissem outras unidades sensiveis & mesma espécie idnica para a qual
tinha sido anteriormente preparado ou ainda, sensibilizando-o para outro ido.
Esta vantagem s6 € compardvel com o processo de preparagio dos eléctrodos
de estado sélido comercializados, designados "Selectrodes" de Ruzicka.

Na preparagio dos sistemas sensores para os eléctrodos construidos, a
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utilizacdo de permutadores orginicos de elevado peso molecular e
relativamente pouco soliveis, originou eléctrodos de condutor mével e sensor
imobilizado em PVC, com melhores limites de resposta linear e de deteccéo,
maior sensibilidade e selectividade do que unidades anteriormente descritas na
literatura basedas em permutadores iénicos do mesmo tipo.

Também o uso de solventes mediadores de elevada viscosidade e boas
caracteristicas plastificantes, favoreceu a obtencdo de eléctrodos que em
relacdo a outros descritos na literatura para as mesmas espécies idnicas, se
registavam melhorias significativas nos pardmetros correspondentes a zona de
resposta linear, sensibilidade, durabilidade, estabilidade e reprodutibilidade dos
valores de potencial e selectividade.

Tornou-se evidente, com o trabalho efectuado, haver uma forte
influéncia nas caracteristicas de selectividade dos eléctrodos quando
preparados com solventes mediadores de caracteristicas fisicas diferentes. No
entanto, embora fossem registados alteragdes na extensio das interferéncias ,
estas ndo correspondiam a uma inversio da ordem de selectividade. Este facto,
que € vantajoso na medida em que permite escolher o eléctrodo mais
adequado para o tipo de andlise em vista, facilita uma previsdo na preparacao
de novos sistemas sensores para eléctrodos sensiveis a outras espécies idnicas
para além das que foram contempladas neste trabalho.

A melhoria global do funcionamento dos eléctrodos tornou possivel a
sua aplicacdo préatica, concretamente ao doseamento de férmulas
farmacéuticas por potenciometria, obtendo-se desta, resultados mais exactos e
precisos do que os decorrentes da- metodologias de referéncia aplicadas. O
doseamento potenciométrico tornou-se vantajoso relativamente aos
procedimentos de referéncia uma vez que exigindo instrumenta¢do nao
sofisticada e econdmica, ndo necessitando de submeter as amostras a dosear a
tratamentos complexos, era possivel em tempos relativamente mais curtos
executar um nimero elevado de determinagdes com qualidade compardvel a

dos métodos de referéncia.
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Destaca-se também, com o trabalho realizado, a possibilidade que o
modelo proposto para a construgdo dos eléctrodos fornecesse, na preparagao
de unidades de configuracio tubular utilizadas em montagens automadticas
baseadas na andlise por injec¢do em fluxo. As montagens desenvolvidas eram
mecinicamente estdveis, fdceis de implementar, utilizavam material e
instrumentac@o analitica pouco complexa e tinham ainda como vantagem
permitirem realizar, a um ritmo elevado, um grande nimero de
determinag¢des, com resultados comparédveis em exactiddo e precisdo aos
obtidos por potenciometria com eléctrodos convencionais e pelos processos de
referéncia descritos. O tipo de montagens estabelecidas, eram acessiveis a
qualquer laboratdrio de controlo, mesmo os de baixo recursos econémicos e .
poderiam ser utilizadas por pessoal ndo especializado, evitando submeter as
amostras a dosear a preparagdes fastidiosas e monétonas o que contribuia para
a rentabilizacdo dos doseamentos, diminuindo os custos de funcionamento das
areas de controlo.

A facilidade de substitui¢ido dos detectores potenciométricos tubulares
por unidades sensiveis a outra espécies iénicas, nas montagens FIA
desenvolvidas, permitia a determinacdo analitica de diferentes espécies
orgdnicas sem haver necessidade de recorrer a uma gama variada de
instrumentacéo analitica.

Os resultados obtidos da avaliagdo dos eléctrodos de configuracio
convencional, permitiram concluir, que € possivel, depois da escolha
conveniente do sistema sensor e processo de construcdo, generalizar a
preparacédo de eléctrodos a muitas outras espécies idnicas com caracteristicas
de funcionamento suficientemente boas de modo a facilitar a determinacéo de
espécies organicas por potenciometria tornando-a num processo tdo
vulgarizado como até ao momento o € a determinacio de espécies
inorganicas. |

Finalmente, com os resultados obtidos quer da avaliag¢do de eléctrodos

de configuragdo convencional, quer dos de configuracdo tubular, concluiu-se
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ser a potenciometria directa e as andlises por injec¢do em fluxo, técnicas
analiticas vantajosas de modo a poderem vir a ser consideradas no futuro,
como mais um processo alternativo de doseamento de produtos com interesse

|
em farmdcia. ~
|
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