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Resumo

Acido meso-2,3-dimercaptosucccinico (DMSA), um agente quelante administrado
oralmente, tem sido bastante usado em terapia contra envenenamento com mercurio, arsénio,
ca&dmio e chumbo. Alem de aplicagdes farmacas ha relatos de que o DMSA pode ser usado em
modificacdes estruturais de eletrodos que podem ser usados como sensores eletroquimicos. A
adsocgdo eletroquimica feita em um sistema com tres eletrodos: eletrodo de trabalho de ouro,
contra eletrodo de platina e os potenciais de referencia em um eletrodo de calomelano saturado.
Eletrodos modificado podem ser usados para determinacdo eletroquimica de ions metalicos,
atraves de metodos de adsocdo de grupos quelantes na superficie do eletrodo, estas tecnicas
eletroquimicas com eletrodos modificados possuem limites de deteccdo extremamente baixos,

podem determinar analitos em concentragdes menores que 5pg L™

INTRODUCAO
Acido meso-2,3-dimercaptosucccinico ou succimero (DMSA), um agente quelante
administrado oralmente, tem sido bastante usado em terapia contra envenenamento com

mercurio, arsénio, cadmio e chumbo (formando complexos estaveis e solUveis em &gua[1,2]).

A co-admistracio de monoisoamil-DMSA (MiADMSA) (50 mg Kg') com DMSA (25
mg Kg™) obteve um maior efeito na recuperacdo dos niveis alterados das aminas biogénicas,

eliminando a inibicdo da atividade enzimética de 6-aminoluvilinato diidratase (6-ALA-D) e o



‘stress’ oxidativo no cérebro em ratos provocados devido a exposi¢do a chumbo do que os

quelantes individuamente [3].

Por outro lado, os complexos formados de DM SA-metais se tornam mais inibidores da 8-
ALA-D in vitro que os metais Hg™ e Cd" ou o &cido sozinho, devido aos grupos tidis do
DMSA complexarem com o metal e este interagir com 0s grupos tidis da enzima, enquanto que

para os ions Zn*? e Pb*?, na presenca de DM SA,0 efeito inibidor ndo se atera [4].

O DMSA pode ser usado também como agente de desintoxicacdo para vanadio, gerando
o complexo [VO(DMSA),] ? determinado por anélise espectral, além de provocar a reducéo de
VO? paraVO*? eem pH 5,2 produzir areduco parcia de V,0s em suspensio [5].

Como um composto contendo tidis (dois grupos sulfidrilicos (SH)), DM SA tem potencia
de atividade anti-oxidante em adicdo a sua habilidade como agente quelante [6]. Além disso,
DMSA possui uma larga janela terapéutica e € 0 menos toxico dos compostos ditidis [1,7].
DMSA com sua agdo anti-oxidante [1,8] sequestra espécies reativas a0 oxigénio [1,9]
reduzindo, portanto, o ‘stress’ oxidativo induzido por chumbo [1,10], juntamente com 0s grupos

tidis N-acetilcisteinae a-lipbico [11,12].

Rivera e Fernando, 1999 [13], utilizaram o dimetil éster do &cido meso-2 ,3-
dimercaptosuccinic (meso-DiMeDMSA) que reagiu com os ions protonados Zn®* para formar
complexos polinucleares. A espécie [Zn,L;H] e [Zn2L3]* sAo formados em valores de pH entre
3 e6,5 e tém constantes de formag&o global do 10**® e 10°*, respectivamente, enquanto que
os mononucleares [ZnL,]* (complexo formado em pH fisiolégico, e com uma constante de
formacdo de 10®®.0s complexos mononucleares foram sintetizados e isolados com uma
associacdo de ions complexos de fions com o ion tetrametilamoénio,
[(Me)4N].[Zn(DiMeDMSA),] e sua estrutura em solucdo foi determinada por espectroscopia de
RMN H e 13C em baixa temperatura. Nesta estrutura o fon Zn** é coordenado

tetrahedraedricamente por quatro grupos tiolato para duas mol éculas meso-DiMeDM SA.

Crispini et a., 2000 [14], estudaram a coordenacdo da Pt (I1) em diferentes compostos
mercapto e dimercapto usando potenciométria de titulagdo a 25 ° C em KCI 0,1 M e
espectroscopia UV-Vis. A lenta cinética de formagdo do complexo foi acompanhada
espectrofotometricamente por vérios dias em amostras com diferentes fragdes molares de
ligante variando de 0,1 a 1, mantendo o metal ligante em uma concentraco inferior a 8 x 10
M. Para atitulacdo potenciométrica, as concentracdes de ligante foram mantidos constantes em
10 M, e as razbes metais/ligantes foram de 0,25, 0,5, 0,75 e 1,00 que foram titulados no pH 2,5
- 11 para cada ligante. As solugdes foram mantidas em um banho termostatizado a 25° C por 2

dias antes da titulagdo. A estabilizacdo dos valores de absorbancia sob estas condicles, depois



de dois dias, e atitulagdo de retorno com &cido cloridrico 0,1 M, levou a formacéo adequada de
equilibrio complexo que foi alcangada nessas condigdes. Usando KCl 0,1 M como meio de
forcaionica, as constantes de formagao relatados sdo referidas a reagéo de complexagdo a partir

de [PtCl4],. Alguns model os sdo propostos a partir do estequiometrias estimado.

Li et al., 2005 [15], estudaram eletrodos monocamadas auto-montados com DMSA que
foram caracterizados por microbalanca eletroquimica em cristal de quartzo e andlise de
impedancia complexa, voltametria ciclica e refor¢cada com estudos de espectroscopia Raman de
superficie. O eetrodo auto-montado foi utilizado para a detecgdo simulténea de adrenalina (EP)
e &cido urico (AU) em tampdo fosfato de pH 7,7. A oxidacdo simulténea de PE e AU foi
realizada por voltametria ciclica (CV) e voltametria de pulso diferencial (DPV), e os sinais para
cada método foram também separados por uma diferenca de potencial de mais de 330mV sem
interferéncia entre si. Os limites de deteccgo do EP foi de 5,4 x 10° mol L™ por CV 5.3x 10 ®
mol L™ por DPV e daUA foi de 8,4 x 10 mol L™ por CV e 4,2 x 10® mol L™ por DPV.

DMSA também tem sido usado para produzir matérias sorventes grandemente dispersos e
aplicados em limpeza do meio ambiente, que sdo nanoparticulas de Oxido de ferro
supermagnéticas (Fe;0,) funcionalizadas com DMSA e que mostram afinidade e seletividade
bastante elevadas para metais pesados tais como Pb, Cd, e Hg [16]. Acido 3-mercaptosuccinico
(MSA) tem sido usado para recobrir nanoparticulas de ouro (MSAGyp) € essas nanoparticulas
recobertas podem formar filmes em multicamadas com polianilina (PANI), preparados pelo
método camada por camada. Esses filmes podem ser usados para el etrocatalisar a oxidacdo de
NADH e detectar a hibridizacdo do DNA [17].

Acido succinico (SA) foi usado para investigar o efeito da formagdo de complexos
organicos no comportamento redox de urdnio (UO,*") em termos das constantes de estabilidade
dos complexos. SA € um ligante quelante simples que pode estar presente em ambientes
naturais [18].

Muitos trabalhos relatam a aplicagédo de filmes de DMSA, MSA e AS como sensores [19-
24 e 15,25-26] e € conhecido que superficies e etrodicas modificadas via eletroquimica (redugdo
ou oxidagdo) apresentam camadas mais estaveis em superficies de ouro do que camadas
qguimisorvidas de alcanotidis com respeito a longo tempo de estabilidade, habilidade para
suportar ciclagem repetitiva, ampliacdo na janela de potencia a qual as camadas permanecem

no eletrodo [27], e a habilidade para suportar sonicacao [26].

OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € caracterizar estruturalmente e eletroquimicamente 0s



ligantes &cido meso-2,3-dimercaptosuccinico (DM SA) e &cido mercaptusuccinico (MSA).

MATERIAISE METODOS

Titulacdo potenciométrica

A titulacBo potenciométrica foi realizada com o auxilio do pHmetro da marca
Instrutherme model o pH2000 e os dados col etados foram plotados no programa Microcal Origin
6.0. Foi utilizado como titulante a solugdo de hidroxido de sodio 0,1 mol/L (SigmaAldrich). As

solugdes tituladas foram, MSA e o DMSA , em concentragdo de 0,1 mol/L.

Adsor ¢éo quimica

A modificaco da camada superficial do eletrodo de ouro foi realizada utilizando-se a
adsorc¢do quimica, onde apds certo tempo em que o eletrodo é submetido a solugéo de 0,1 mol
L* de H,SO, contendo 1,0 mmol L™ dos ligantes, a interface eletrodo/solucdo sofre mudancas
guimicas apresentando os dipolos adsorvidos na superficie do metal bem como éanions
especificamente adsorvidos, isto €, atraidos por interagdes quimicas e ndo elétricas.

O eletrodo de ouro foi submerso nas respectivas solugoes de MSA e DMSA por um

tempo de 60 minutos em banho ultrassonico, para que ocorresse a adsor¢ao quimica.

Caracterizacdo eletroguimica

As medidas e etroquimicas foram realizadas em uma célula eletroquimica de um anico
compartimento com capacidade para aproximadamente 30 mL de solugdo, com entrada para
eletrodos de trabalho, contra-eletrodo e eetrodo de referéncia, utilizou-se o eletrodo de ouro
sem modificagdo ou apos diferentes modificagcbes como eletrodo de trabalho, uma placa de
platina com &ea geométrica de aproximadamente 2,0 cm? como eletrodo auxiliar e o
calomelano saturado (ECS) como eletrodo de referéncia. O eletrdlito utilizado foi uma solucdo
de H,SO, 0,1 mol/L (Mallinckrodt, 98,5%) preparado com reagente de grau analitico, &gua
destilada e desionizada em um sistema Milli-Q (Millipore®).

Para avaliagdo da atividade eletroquimica do eletrodo de ouro, sem modificagdo ou apds
diferentes modificacoes, utilizou-se a voltametria ciclica para investigar a resposta

eletroquimica da especie redox K4Fe(CN)..3H.O 1,0 mmol/L. As voltametrias ciclicas foram

redizadas em um potenciostato/galvanostato  modelo pAutolab, conectado a um

microcomputador para aquisi¢do de dados usando-se 0 softwares NOVA.



RESUL TADOS E DISCUL SSAO
Titulagdo potenciométrica

A titulagdo potenciométrica foi realizada com o intuito de verificar a desprotonacdo dos
ligantes fim de obter suas constantes. Os pK,s obtidos através da primeira derivada, para os

compostos em estudo, estdo representados na Tabela 1.

Tabela 1. Vaores de pK ;s obtidos através da primeira derivada da titulagéo potenciométrica dos

COmMpostos:
Compostos pK’s
MSA 8,33e 10,89
DM SA 3,65; 3,78; 5,78 €5,88

A desprotonago proposta para o Acido Mercaptosuccinico é indicada na Figura 1.
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Figura 1. Desprotonagédo do &cido mercaptosuccinico.

O gréfico da primeira derivada do ligante e apresentou dois picos de desprotonacao.
Acredita-se que no &cido mercaptosuccinico com o valor de pK= 8.33 ocorre a desprotonacéo
do enxofre e em pK= 10. A desprotonagdo do ADMS ocorrem em quatro etapas, conforme é

demonstrado na Figura 2.
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Figura 2. Desprotonagéo do acido dimercaptosuccinico.



No ADMS os pK’s com valores de 3,65 e 3,78 relacionam-se com a desprotonagédo dos

enxofres e 0os pK’s 5,78 e 5,88 com a desprotonagéo das hidroxilas.

M odificacdo quimica do eletrodo de carbono vitreo
Voltametria ciclica

As propriedades eletroquimicas dos modificadores adsorvidos quimicamente no
eletrodo de ouro foram avaliadas por meio das reacdes de transferéncia de carga do par redox
Fe(CN)s>™, este foi escolhido porque ja estd estabelecido na literatura que a resposta
eletroquimica para este par redox é muito sensivel ao estado da superficie do eetrodo de ouro,

sabe-se que a reacdo de esfera externa do par redox Fe(CN)g>"*

, um processo de transferéncia
simples de um elétron, apresenta comportamento fortemente influenciado pela natureza

superficial do eletrodo, funcionando como uma espécie de sensor do estado desta superficie

[27].

O comportamento voltamétrico do sistema redox Fe(CN)¢*™ foi testado em diferentes
velocidades de varredura de potencial. Deste modo, as voltametrias ciclicas foram realizadas
com as velocidades de varredura de potencial entre 10 mV/s e 750 mV/s. A Figura 3 apresenta
0s voltamogramas obtidos para o eletrodo CV submetido a adsor¢do quimica em meio agquoso

com AMS, podendo se observar um comportamento reversivel.
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Figura 3. A- Voltamogramas ciclicos (distintas velocidades de varredura) obtidos em solucéo
de K4;Fe(CN)6.3H,O 1,0mmol/L em H,S0, 0,5mol/L usando um eletrodo ouro modificado com
ADMS em meio aquoso. B- Corrente de pico anodico (Ip,) em funcdo da raiz quadrada da

velocidade de varredura (7 Y2).



Quando o valor de |, € proporciond araiz quadrada da velocidade de varredura (L vz

Figura 2-B, significa que o sistema € controlado por difusdo e ndo pela adsor¢do das espécies.
Com o valor do coeficiente da reta do grafico mostrado na Figura 8-B pode-se calcular o

coeficiente de difusio para a espécie redox Fe(CN)s" usando-se a seguinte equaco:
I pa = (2.69x10%) n** ADg"? Cq (112

onde I, é a corrente de pico (em A), A aarea(em cm?), Do 0 coeficiente difusional (em cm?s),
C, a concentracdo da espécie reduzida no seio da solugdo (em mol/cm®) e [ a velocidade de
varredura de potencia (em V/s). A Tabela 2 demonstra os valores de D, encontrados para 0s

modificadores do eletrodo de CV nos dois meios de adsor¢ao.

Tabela 2. Coeficientes difusionais encontrados para o eletrodo de ouro e apos as adsor¢des em

meio aquoso
D, (cm?s™)
Adsor ¢oes DM SO
Ouro 4,00x10°
AMS 3,76x10°
ADMS 4,86x10°

O valor do coeficiente difusional D para a espécie Fe(CN)s* assim obtido foi de é de
4,00x10° cm’s™ (Bard e Faulker, 2001)* todos os modificadores apresentaram D, da mesma
ordem de grandeza (10°®) que o valor tabelado[27].

A Figura 4 apresenta os voltamogramas obtidos para o eletrodo ouro ndo modificado e

apos as adsor¢des com o AMS e ADM S em mei 0 aquoso.
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Figura 4. Voltamogramas ciclicos obtidos em solugéo de H,SO, 0,5mol/L usando um eletrodo
de trabalho de ouro & velocidade de 50 mV/s.

Nesta Figura, observa-se um comportamento quase reversivel para o eletrodo de ouro
sem modificagéo, com uma diferenca de potencial de pico [/E, = 65 mV. Apos as adsorgoes,
tanto em AMS quanto em ADMS, os valores de diferenca de potencial de pico diminuem,
indicando comportamentos reversiveis apos a adsor¢ao essas adsorgoes (/E,= 61 mV e LIE,=
59 mV, respectivamente), porém ao que se refere a intensidade do sinal o eletrodo modificado

com o ADMS apresentou maior valor paraly, .

Um dos critérios para diagnosticar se um processo é reversivel consiste na razéo |l pc
estar proxima a 1. O efeito sobre a resposta eletroquimica apds as diferentes adsorgdes
realizadas, com os ligantes, sobre a superficie do Au pode ser observado na Tabela 3, na qua

sdo mostrados os valores de [/ E,, e | /1, para o primeiro ciclo voltamétrico.

Tabela 4 - Valores de AE; e I/l para o par redox Fe(CN)s ¥ sobre eletrodo de CV sem

modificacdo e apos ser submetido as diferentes adsorgdes.

DEp/ mV I pa/I pc
Au 65,0 0,98
AMS 61,0 0,99

ADMS 59,0 0,99




De acordo com os valores |/l .. expressos na Tabela 4 pode-se notar que para todos o0s
modificadores adsorvidos sobre a superficie do eletrodo de Au a resposta do sistema redox se

mostrou melhor do que quando comparado ao el etrodo de Au ndo modificado.

CONCLUSAO
Concluiu-se gque as propriedades el etroguimicas e el étricas do Au podem ser moduladas

de acordo com o tratamento realizado nainterface do eletrodo.

Ao investigar o efeito do meio de adsor¢do dos modificadores para o eletrodo de Au
confirmou-se que este interfere na sensibilidade do eletrodo, uma vez que se relaciona

diretamente a solubilidade dos compostos.

A caracterizagdo eletroquimica do eletrodo de Au sem modificagdo e apds as
modificagdes com AMS e ADMS, nos forneceu importantes informagdes a respeito de seu
comportamento frente a sistemas redox conhecidos, 0 que sugere 0 uso desses compostos na

construcdo de sensores el etroquimicos.

Osvalores darazéo |,J/l,. demonstram que o eletrodo de Au apds a modificagdo com os
ligantes testados apresentaram melhor resposta eletroquimica para o par redox Fe*™* do que o

eletrodo sem modificac&o.

Os valores encontrados para os coeficientes difusionais Do no estudo do sistema redox
com o eletrodo de Au modificado correspondem a mesma ordem de grandeza para o valor

avelado que é de 7,35x10°® cm?s™ confirmando o fendémeno difusional no meio
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