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RESUMO 

 

 

Este trabalho relata o desenvolvimento de metodologias eletroanalíticas utilizando 

eletrodo quimicamente modificado por uma rede metalorgânica (MOF) formada por íons de 

cobre conectados pelo ligante orgânico ácido benzeno-1,3,5-tricarboxílico (BTC), aqui 

denominada Cu-BTC, para determinação voltamétrica de captopril (CAP), cisteína (CYS) e 

glutationa (GSH). O desenvolvimento desse estudo se deu em função do pequeno número de 

trabalhos encontrados na literatura que fazem uso de MOFs como sensores eletroquímicos para 

fins eletroanalíticos, além disso, as espécies orgânicas a serem determinadas fazem parte de 

uma classe de compostos organossulfurados, denominados tióis, de grande importância 

bioquímica. Os desafios para o desenvolvimento de eletrodos modificados com MOFs 

concentram-se no fato de que elas, por si só, não são boas condutoras elétricas, inviabilizando 

suas aplicações como sensores eletroquímicos. Para que fosse possível o uso da Cu-BTC como 

modificadora de eletrodos sólidos, foi necessário o aumento de suas propriedades condutoras, 

o qual foi realizado de duas formas: inicialmente, utilizou-se um copolímero condutor de 

acrilamida e acrilato de sódio como fixador de Cu-BTC na superfície de um eletrodo de carbono 

vítreo (GCE) e esse sensor foi empregado na determinação eletroanalítica de CAP e CYS por 

voltametria de pulso diferencial (DPV). Para os ensaios voltamétricos de GSH, nanopartículas 

de ouro foram usadas para aumentar a condutividade de Cu-BTC, formando um nanocompósito 

de Au@Cu-BTC, que foi utilizado na modificação da superfície do GCE. A determinação 

eletroanalítica de GSH foi feita utilizando-se a técnica de voltametria de onda quadrada (SWV). 

Todos esses analitos são detectados via formação de um complexo com o íon Cu(II) oriundo da 

quebra da MOF quando exposta a meios aquosos.  Foram analisadas, utilizando as metodologias 

desenvolvidas, formulações farmacêuticas de CAP, amostras de suplemento alimentar de GSH 

e amostras de sangue desproteinizado. Os pHs ótimos encontrados para a realização desses 

estudos foram 3,0 para CAP e GSH e 4,0 para CYS. As faixas de trabalho com resposta linear 

foram de 0,5-7,0 mol LP

-1
P (n = 3) para CAP com limite de detecção de 0,20 mol LP

-1
P e 1,0-10,0 

mol LP

-1
P (n = 3) para CYS e GSH com limites de detecção de 0,25 mol LP

-1
P e 0,30 µmol LP

-1
P (n 

= 3), respectivamente. As metodologias desenvolvidas apresentaram boa repetibilidade e se 

mostraram úteis na determinação eletroanalítica desses tióis. 

 

Palavras-chave: Rede metalorgânica. Cu-BTC. Tióis. Captopril. Cisteína. Glutationa. 

Voltametria de pulso diferencial. Voltametria de onda quadrada. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

This work reports the development of electroanalytical methodologies using chemically 

modified electrode by a metal-organic framework (MOF) formed by copper ions connected by 

the organic ligand benzene-1,3,5-tricarboxylic acid (BTC), here called Cu-BTC, for 

voltammetric determination of captopril (CAP), cysteine (CYS) and glutathione (GSH). The 

development of this study was due to the small number of papers in the literature that use MOFs 

as electrochemical sensors for electroanalytical purposes, in addition, the organic species under 

study are part of a class of organosulfur compounds, called thiols, of great biochemical 

importance. The challenges for the development of MOFs modified electrodes focus on the fact 

that MOFs are not good electrical conductors, which makes their applications as 

electrochemical sensors unfeasible. In order to make it possible to use Cu-BTC as a modifier 

of solid electrodes surfaces, its conductive properties had to be increased, which was carried 

out in two ways. Initially, a conductive copolymer of acrylamide and sodium acrylate was used 

as a Cu-BTC immobilizer on the surface of a glassy carbon electrode (GCE) and this sensor 

was used in the electroanalytical determination of CAP and CYS by differential pulse 

voltammetry (DPV). For the GSH voltammetric assays, gold nanoparticles were used to 

increase the conductivity of Cu-BTC, forming an Au@Cu-BTC nanocomposite, which was 

used to modify the surface of the GCE. The electroanalytical determination of GSH was 

performed using the square wave voltammetry (SWV) technique. All these analytes are 

detected via the formation of a complex with the Cu(II) ion resulting from the breakdown of 

MOF when exposed to aqueous media. Pharmaceutical formulations of CAP, GSH dietary 

supplement and deproteinized blood samples were analyzed using the developed 

methodologies. The optimal pHs found for these studies were 3.0 for CAP and GSH and 4.0 

for CYS. The linear dynamic ranges were 0.5-7.0 mol LP

-1
P (n = 3) for CAP with a detection 

limit of 0.20 mol LP

-1
P and 1.0-10.0 mol L P

-1 
P(n = 3) for CYS and GSH with detection limits of 

0.25 mol LP

-1
P and 0.30 mol LP

-1
P (n = 3), respectively. The developed methodologies showed 

good repeatability and proved to be useful in the electroanalytical determination of these thiols. 

 

Keywords: Metal-organic framework. Cu-BTC. Captopril. Cysteine. Glutathione. Thiols. 

Differential pulse voltammetry. Square wave voltammetry. 
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1 INTRODUÇÃO 

  

 Compostos organossulfurados constituem uma classe de moléculas orgânicas que 

contêm, pelo menos, uma ligação covalente entre carbono e enxofre (CREMLYN, 1996). 

Dentre o grande número de compostos organossulfurados existentes, destacam-se os tióis, 

análogos de álcoois e fenóis nos quais o átomo de oxigênio é substituído por um átomo de 

enxofre (STOKER, 2012). Os tióis constituem uma grande classe de compostos, naturais ou 

sintéticos, que apresentam como característica principal o forte odor que exalam como, por 

exemplo, o etanotiol e o butan-1-tiol, usados como odorantes do gás de cozinha (FINK, 2012; 

DIKSHITH, 2011), ou, por outro lado, podem apresentar aromas agradáveis quando em baixas 

concentrações como, por exemplo, o 2-furfuriltiol e a 4-mercapto-4-metilpentan-2-ona, 

responsáveis pelos aromas de cafés e vinhos, respectivamente (HERDERICH et al., 2011; 

DAVIS & QIAN, 2011). 

 Muitos tióis possuem importância biológica e farmacêutica. Exemplos desses tióis 

incluem a cisteína (CYS, do inglês Cysteine), um aminoácido não essencial que desempenha 

importante papel na bioquímica de proteínas e peptídeos menores (DARDEVET, 2016), a 

glutationa (GSH), um antioxidante hidrossolúvel presente em grandes quantidades nas células 

animais (PIZZORNO, 2014), o captopril (CAP), um fármaco usado principalmente no controle 

da pressão arterial (CAPTOPRIL, 2020), a N-acetilcisteína (NAC), um metabólito da CYS 

produzido dentro do corpo humano usado principalmente no tratamento de envenenamento por 

acetaminofeno (PRESCOTT & CRITCHLEY, 1983) e a penicilamina, um medicamento 

antirreumático usado no tratamento de pacientes com artrite reumatoide ativa 

(PENICILAMINA, 2020). 

  Em função da importância bioquímica de muitos tióis, cresceu-se o interesse no 

desenvolvimento de métodos de monitoramento de rotina da concentração desses compostos 

em amostras biológicas e formulações farmacêuticas (TZANAVARAS, 2010). Diversos 

métodos convencionais de análise instrumental, tais como espectrofotométrico (KARLICEK & 

SOLICH, 1998; ZAIA et al., 1999; TSIOMLEKTSIS, 2010), fluorimétrico (IMAI et al., 1983; 

KARAKOSTA, 2009), quimiluminescente (ZHANG et al., 1996) e cromatográfico 

(BAHMAEI et al., 1997; SYPNIEWSKI & BALD, 1996) são relatados na literatura como úteis 

na determinação desses tióis em níveis de traço. 

 Métodos eletroquímicos, por sua vez, têm ganhado amplo uso na análise de traços como 

alternativa aos métodos convencionais, pois algumas técnicas voltamétricas classificam-se 

entre os meios mais sensíveis para medição direta da concentração de analitos, além de 
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fornecerem informações sobre os estados de oxidação das espécies químicas envolvidas e o 

reconhecimento de efeitos de complexação (COMPTON & BANKS, 2018). Outra 

possibilidade é a fabricação de dispositivos portáteis que podem ser utilizados no 

monitoramento contínuo dessas espécies bioativas (AREIAS et al., 2016a).  

Trabalhos utilizando voltametria cíclica (CV, do inglês Cyclic Voltammetry) (AREIAS 

et al., 2016a; AREIAS et al., 2015; LEE et al., 2014; ENSAFI & ARABZADEH, 2012), 

voltametria de pulso diferencial (DPV, do inglês Differential Pulse Voltammetry) (ZARGAR 

et al., 2015; HOSSEINI et al., 2013a; ENSAFI et al., 2011b) e voltametria de onda quadrada 

(SWV, do inglês Square Wave Voltammetry) (VITORETI et al., 2014) em eletrodos com e sem 

modificação de superfície foram relatados na literatura como simples, rápidos e sensíveis o 

bastante para detecção de tióis de interesse biológico e farmacêutico em níveis de traço. 

O interesse pelo uso de técnicas voltamétricas na determinação eletroanalítica de tióis 

pode ter aumentado consideravelmente nos últimos anos, mas ainda são poucos os relatos na 

literatura de trabalhos que se utilizam de redes metalorgânicas (MOFs, do inglês Metal-Organic 

Frameworks) como modificadoras de eletrodos sólidos para esse fim (KUMAR et al., 2015, 

POURNARA et al., 2019). Isso pode estar associado ao fato de que MOFs convencionais não 

são boas condutoras elétricas devido, principalmente, ao caráter isolante de seus ligantes 

orgânicos (SADAKIYO et al., 2009), por esse motivo, houve um crescimento no interesse pela 

síntese de MOFs dopadas com outros materiais, tais como nanopartículas, espécies iônicas e 

nanotubos, permitindo que propriedades eletrônicas fossem nelas induzidas, possibilitando sua 

utilização como sensores eletroquímicos (KUMAR et al., 2015). Consequentemente, trabalhos 

recentes relatam o uso de MOFs amino-funcionalizada (WANG et al., 2014), dopada com 

nitrogênio (CUI et al., 2014) e com nanopartículas de ouro e sílica (HOSSEINI et al., 2013a) 

como modificadores de eletrodos sólidos na determinação de analitos orgânicos e inorgânicos. 

Neste trabalho, discute-se o uso de uma MOF formada por íons de cobre conectados 

pelo ligante orgânico ácido benzeno-1,3,5-tricarboxílico (BTC) – CuR3R(BTC)R2R, HKUST-1 ou 

Cu-BTC – como modificadora da superfície de eletrodos sólidos na determinação de tióis 

bioativos, como CAP, CYS e GSH. Para isso, foi necessário o aumento das propriedades 

eletrônicas de Cu-BTC antes da modificação da superfície eletródica, que foi realizado de duas 

formas, ou seja, foram preparados dois modificadores diferentes. O primeiro foi através do uso 

de uma solução aquosa de um copolímero de acrilamida e acrilato de sódio como dispersante 

de Cu-BTC comercial e o segundo foi através da síntese de Cu-BTC dopada com nanopartículas 

de ouro (Au@Cu-BTC), a qual foi dispersa em uma solução alcóolica de dimetilformamida 

(DMF). No primeiro caso, a MOF comercial dispersa no copolímero de acrilamida e acrilato de 
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sódio foi usada na determinação eletroanalítica de CAP e CYS por DPV. No segundo caso, 

Au@Cu-BTC foi usada na determinação de GSH por SWV. O eletrodo sólido utilizado em 

ambos os estudos foi, especificamente, um eletrodo de carbono vítreo (GCE, do inglês Glassy 

Carbon Electrode), embora também tenha sido testado, em alguns momentos, em eletrodo de 

ouro. As metodologias desenvolvidas foram aplicadas na análise de comprimidos, para o CAP, 

e de amostras de sangue desproteinizadas e suplemento alimentar, para a GSH. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Compostos Organossulfurados 

 

Os compostos organossulfurados podem ser definidos como moléculas que possuem 

uma ou mais ligações carbono-enxofre (CREMLYN, 1996). Eles estão presentes em diversos 

locais, inclusive no espaço interestelar (OPPENHEIMER & DALGARNO, 1974) no interior 

de vulcões (DE ROSA et al., 1975) e nas profundezas dos oceanos (MOORE, 1971).  

Os compostos organossulfurados podem ser encontrados naturalmente na forma de 

certos aminoácidos, tais como CYS e metionina (MET), do tripeptídeo GSH, de enzimas, 

coenzimas, vitaminas e hormônios (CREMLYN, 1996). Outros compostos organossulfurados 

de interesse incluem o gás mostarda – sulfeto de bis(2-cloroetil) – um potente agente químico 

de guerra com potencial carcinogênico (DOI et al., 2011), a cefalosporina e a penicilina, 

poderosos antibióticos (PICHICHERO, 2006). Compostos organossulfurados sintéticos podem 

incluir as polissulfonas, uma classe de polímeros com alta estabilidade térmica e oxidativa 

(ROSE, 1974), os politiofenos, compostos heterocíclicos amplamente utilizados como 

substratos para síntese de muitos produtos agroquímicos e farmacêuticos (SWANSTON, 2006) 

e alguns solventes orgânicos, tais como o dimetil sulfóxido. Dentre os diversos tipos de 

compostos organossulfurados existentes, a classe dos tióis recebe destaque neste trabalho. 

 

2.2 Tióis 

 

Tióis, tioálcoois ou mercaptanas (R–SH) são compostos organossulfurados análogos de 

álcoois e fenóis nos quais o átomo de oxigênio é substituído por um átomo de enxofre (Esquema 

1) (STOKER, 2012). 

 

Esquema 1 – Representação geral de um tiol como análogo de álcool ou fenol 

tiolálcool

SHROHR
S

O −⎯→⎯−
+

−

 

tiolfenol

SHArOHAr
S

O −⎯→⎯−
+

−

 

Fonte: STOKER (2012) 

 

Há um grande número de tióis naturais ou sintéticos com diferentes características e 

aplicações. Muitos tióis têm como principal característica o forte odor que exalam. O 3-metil-
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butan-1-tiol, por exemplo, é encontrado nas glândulas perianais de cangambás (Mephitis 

mephitis) e lhes conferem o mau cheiro (ANDERSEN & BERNSTEIN, 1975) e o 2-propanotiol 

está presente no odor do alho (KUWATA et al., 1982). Para alguns tióis, como a 4-mercapto-

4-metilpentan-2-ona, presente nos vinhos Sauvignon Blanc (DAVIS & QIAN, 2011), e o 2-

furfuriltiol, presente no aroma do café fresco (HERDERICH et al., 2011), o odor varia de 

agradável em baixos níveis a desagradável em altos níveis. 

Devido aos seus fortes odores, os tióis, como o butan-1-tiol e o etanotiol, são utilizados 

como agentes de alerta para vazamentos de gás liquefeito de petróleo (FINK, 2012). Há também 

outras aplicações de tióis que não estão diretamente relacionadas a seus fortes odores como, por 

exemplo, a utilização do 2-mercaptobenzotiazol como acelerador na vulcanização da borracha 

(DOGADKIN et al., 1958) ou como inibidor de corrosão (CEN et al., 2019).  

Muitos tióis são compostos bioativos, ou seja, podem ser encontrados naturalmente em 

sistemas biológicos ou usados como fármacos (MOIDOVEANU & DAVID, 2002).  

 Tióis bioativos constituem uma classe importante de compostos de interesse biológico 

e farmacêutico. Alguns deles são poderosos antioxidantes que protegem as células contra as 

consequências dos danos induzidos pelos radicais livres, tais como a GSH e o ácido 

dihidrolipóico (SEN & PACKER, 2000; WLODEK, 2002), outros como CAP e NAC, podem 

ser utilizados como medicamentos na prevenção e tratamento de numerosos distúrbios crônicos 

(BOWMAN et al., 1983; PRESCOTT & CRITCHLEY, 1983; CAPTOPRIL, 2020).  

Dentre o grande número de tióis bioativos, naturais ou sintéticos, recebem destaque 

neste trabalho o CAP, a CYS e a GSH. 

 

2.2.1 Captopril 

 

O CAP (Figura 1) é um fármaco indicado no tratamento de pacientes com hipertensão, 

insuficiência cardíaca congestiva, infarto do miocárdio e nefropatia diabética (doença renal 

causada por diabetes) (CAPTOPRIL, 2020).  

 

Figura 1 – Estrutura do CAP 

N

SH

CH3

O

COOH

 

Fonte: CREMLYN (1996) 



26 

 

Seu uso e sua venda são autorizados e regulamentados pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) a partir da portaria n° 3.916, de 30 outubro de 1998 do 

Ministério da Saúde (BRASIL, 1998). 

As principais propriedades físico-químicas do CAP estão resumidas na Tabela 1.  

 

Tabela 1 – Propriedades físico-químicas do CAP 

Propriedades Características 

Aparência Pó cristalino branco 

Nomenclatura (IUPAC) Ácido (2S)-1-[(2S)-2-metil-3-sulfanilpropanoil] 

pirrolidino-2-carboxílico 

Massa molar 217,29 g molP

-1 

Solubilidade em água 190,0 g L P

-1
P (25°C) 

Ponto de fusão 103–104°C 

Fonte: Dados obtidos do Sistema de Informações PUBCHEM (2020a) 

 

O CAP foi inicialmente sintetizado a partir de peptídeos naturais extraídos do veneno 

da jararaca (17TBothrops jararaca 17T) (CUSHMAN et al., 1977). A história da sua síntese teve como 

ponto de partida a descoberta da bradicinina (BRA), um hipotensor e espasmogênico da 

musculatura lisa, gerada no plasma sanguíneo a partir da exposição deste ao veneno da 17TBothrops 

jararaca 17T (ROCHA E SILVA et al., 1949). Embora fosse conhecida desde a década de 1940, foi 

só a partir do início da década de 1960 que a estrutura química da BRA foi elucidada (ELLIOTT 

et al., 1960) e, com isso, pôde ser sintetizada em laboratório (BOISSONAS, 1962). No entanto, 

as propriedades hipotensoras da BRA sintética eram completamente distintas daquela gerada 

pelo veneno. Foi só em 1965 que um pesquisador brasileiro observou que no veneno 

propriamente dito havia um potente fator de potencialização da BRA (BPF, do inglês 

Bradykinin Potentiating Factor) (FERREIRA et al., 1965). 

O BPF foi descrito como uma família de pequenos peptídeos que atuavam na inibição 

de enzimas inativadoras da BRA (FERREIRA et al., 1965). Uma vez que o maior sítio de 

inativação da BRA era semelhante ao da enzima conversora da angiotensina (ECA), uma enzina 

que atua no controle da pressão arterial (ERDOS & WOHLER, 1963), o BPF passou então a 

ser estudado como inibidor da ECA. Do BPF foram isolados alguns peptídeos, dos quais o 

teprotídeo (TEP), um nonapeptídeo, foi o que apresentou maior habilidade em inibir a 

conversão da angiotensina I em angiotensina II (FERREIRA et al., 1970). Uma vez que o TEP 



27 

 

não era aceitável do ponto de vista clínico, pois não era oralmente ativo, seguiram-se estudos 

para obtenção de derivados sintéticos inspirados no TEP.  

A contribuição fundamental para a obtenção desses derivados sintéticos veio do estudo 

envolvendo a síntese de inibidores não-peptídicos da carboxipeptidase-A, uma metaloenzima 

dependente de zinco (BYERS et al., 1972), semelhante à ECA. Esse enfoque orientou um grupo 

de cientistas a incluírem um grupamento tiol primário no protótipo, de forma a favorecer as 

interações efetivas do candidato a fármaco com a enzima-alvo, explorando a forte interação 

entre enxofre e zinco. Com isso, o CAP pôde ser sintetizado a partir da substituição do 

grupamento carboxílico terminal do derivado peptídico pelo grupamento tiol correspondente 

(CUSHMAN et al., 1977). 

 

2.2.1.1 Características farmacológicas 

 

Comercialmente vendido sob diversos nomes fantasia, tais como CAPOTRINEO®, 

CAPOX®, CAPTOLAB® dentre outros, o CAP pode ser encontrado na forma de comprimidos 

de 12,5 mg, 25 mg e 50 mg para administração oral (CAPTOPRIL, 2020). Suas características 

farmacológicas incluem: 

 

UMecanismo de Ação 

Seu mecanismo de ação hipotensora no organismo ocorre basicamente na sua eficácia 

de inibição da ECA provocando o relaxamento dos vasos sanguíneos, reduzindo a pressão 

arterial (KOROLKOVAS, 1988). 

 

UFarmacocinética 

A administração de doses terapêuticas de comprimidos de CAP deve ser feita uma hora 

antes das refeições, uma vez que a presença de alimentos no trato gastrointestinal pode reduzir 

a absorção do fármaco em cerca de 30 a 40% (SINGHVI et al., 1982). Após ingestão de uma 

dose individual do medicamento, observa-se redução da pressão arterial em um período de 60 

a 90 minutos. Para se atingir efeitos terapêuticos máximos, o tratamento pode se estender por 

várias semanas. Uma vez no organismo, em um período de 24 h, mais de 95% da dose absorvida 

é eliminada na urina, na qual 40 a 50% são medicamentos inalterados e o restante são 

metabólitos do CAP (ONOYAMA et al., 1981). 
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Posologia 

Para pacientes com hipertensão, recomenda-se aos profissionais que o tratamento com 

CAP seja iniciado com a dosagem de 50 mg do fármaco uma vez ao dia (u.v.d) ou de 25 mg 

duas vezes ao dia (d.v.d). Não havendo redução satisfatória da pressão sanguínea após duas ou 

mais semanas, a dosagem pode ser aumentada para 100 mg u.v.d ou 50 mg d.v.d, acompanhada 

da restrição no consumo de sódio. Se, após algumas semanas, a pressão sanguínea ainda não 

seja satisfatoriamente controlada, pode-se administrar um diurético (por exemplo, 

hidroclorotiazida, 25 mg ao dia) juntamente com CAP. O aumento da dosagem de CAP pode 

ser novamente necessário, mas não deve exceder a quantidade diária de 450 mg (CAPTOPRIL, 

2020). 

No tratamento da insuficiência cardíaca, a dose diária inicial recomendada à maioria dos 

pacientes é de 25 mg d.v.d ou três vezes ao dia (t.v.d). A dosagem pode aumentar para 50 mg 

d.v.d ou t.v.d caso uma resposta satisfatória não seja alcançada. Se o paciente ainda não 

apresentar melhora clínica, a dose pode ser aumentada gradativamente após duas semanas, 

desde que não ultrapasse uma dosagem diária máxima de 450 mg (CAPTOPRIL, 2020). 

Para pacientes que sofrem de disfunção ventricular esquerda após infarto do miocárdio, 

recomenda-se que a terapia seja iniciada três dias após o infarto. Após dose inicial de 6,25 mg, 

o tratamento com CAP deve ser seguido com a administração de 12,5 mg do fármaco t.v.d. A 

dose deve então ser aumentada para 25 mg t.v.d e novamente até atingir uma dose alvo de 50 

mg t.v.d. O tratamento pode ser feito concomitantemente com a administração de trombolíticos, 

aspirina e bloqueadores beta (CAPTOPRIL, 2020). 

Para pacientes que apresentem nefropatia diabética, a dose recomendada de CAP para 

uso prolongado é de 25 mg t.v.d. Todos os tratamentos devem ser realizados sob supervisão 

médica (CAPTOPRIL, 2020). 

 

UContraindicações 

Seu uso não é recomendado para pacientes com hipersensibilidade a inibidores da ECA, 

assim como para gestantes, uma vez que a sua atuação na inibição da ECA pode causar lesões 

e morte ao feto em desenvolvimento (SADECK et al., 1997). 

 

2.2.1.2 Métodos de análise de captopril 

 

É comum, durante o desenvolvimento de um novo fármaco, a realização de estudos 

químicos detalhados sobre controle de qualidade, estabilidade, identificação e ensaios clínicos 
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(SCHIRMER, 1982). Tais estudos promoveram o desenvolvimento contínuo de métodos de 

análise (BASELT & CRAVEY, 1995). Em hospitais, a análise de medicamentos é normalmente 

empregada para monitoramento terapêutico e toxicologia de emergência (BASELT, 1987). 

Com base nessas observações, é importante que métodos adequados de análise devam ser 

aplicados a compostos bioativos, tanto para a determinação dos princípios ativos em 

formulações farmacêuticas quanto para ensaios clínicos em amostras biológicas. 

Vários métodos quantitativos de análise instrumental para determinação de CAP em 

formulações farmacêuticas são descritos na literatura. Tais métodos podem ser úteis no controle 

de qualidade sobre a correta dosagem do medicamento (NAVEDD, 2013). 

Além da determinação de CAP em formulações farmacêuticas, os métodos de análise 

instrumental também podem ser usados no estudo da farmacocinética de CAP no organismo 

por análise de amostras biológicas, tais como plasma ou urina (KAWAHARA et al., 1981).  

A Tabela 2 resume alguns trabalhos da literatura que utilizam métodos convencionais 

de análise instrumental na determinação de CAP em amostras farmacêuticas. 

 

Tabela 2 – Métodos convencionais de análise utilizados na determinação de CAP em 

amostras biológicas e formulações farmacêuticas 

Método LDRP

a LODP

b Referência 

Espectrofotométrico 10,0 – 50,0 g mLP

-1 0,66 g mLP

-1 EL-ENANY et al., 2008 

Fluorimétrico 0 – 20 mg LP

-1 2,3 g LP

-1 KARAKOSTA, 2009 

Quimiluminescente 1 – 200 mol LP

-1 0,2 mmol LP

-1 ZHANG et al., 1996 

Quimiluminescente 20 – 150 mol LP

-1 2 mol LP

-1 LIMA et al., 2016 

Espectrofotométrico 0,1 – 1,5 g mLP

-1 20 ng mLP

-1 EL-SHABRAWY et al., 

2004 

Fluorimétrico     0,92 – 460 mol LP

-1 0,18 mol LP

-1 SHI et al., 2018 

Quimiluminescente 0,3 – 15,0 g mLP

-1 0,05 g mLP

-1 FU et al., 2017 

Cromatográfico 50 – 1200 ng mLP

-1 10 ng mLP

-1 SYPNIEWSKI et al., 1996 

Cromatográfico 5 – 500 ng mLP

-1 2 ng mLP

-1 LI et al., 1996 

P

a
P Faixa de trabalho linear. P

b
P Limite de detecção (As siglas vêm do inglês). 

Fonte: O autor (2020) 

 

Além dos métodos de análise instrumental até aqui relatados, métodos eletroquímicos 

têm avançado bastante no campo da análise de fármacos como o CAP. Muito disso se deve às 

técnicas voltamétricas, tais como DPV e SWV, classificarem-se entre os meios mais sensíveis 
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para medição direta da concentração de analitos (COMPTON & BANKS, 2018). Além disso, 

são técnicas de análise rápidas, que permitem a determinação simultânea de vários analitos, 

possibilitam a determinação de parâmetros cinéticos e mecanísticos e requerem volumes muito 

pequenos de amostra, geralmente na faixa de microlitros (MOLINA & GONZÁLEZ, 2016). 

A Tabela 3 mostra um resumo de alguns sensores eletroquímicos encontrados na 

literatura desenvolvidos para determinação eletroanalítica de CAP em amostras farmacêuticas 

e biológicas. 

 

Tabela 3 – Sensores eletroquímicos utilizados na determinação de CAP em amostras 

farmacêuticas e biológicas 

Eletrodo Técnica LOD Referência 

BDDP

a CV 25 mol LP

-1 SIANGPROH et al., 2003 

CPE P

b
P modificado DPV 1,1 mol LP

-1 SHAHROKHIAN et al., 2005 

SMDE P

c
P     SWV 0,029 mol LP

-1 PARHAM & ZARGAR, 

2005 

GCE CV 0,10 mol LP

-1 AREIAS et al., 2016a 

GE P

d DPV 0,019 mol LP

-1 SHETTI et al., 2015 

BDD SWV 36,0 g LP

-1 VITORETI et al., 2014 

CPE/FcCAP

e
P/TiOR2 SWV 0,0096 mol LP

-1 RAOOF et al., 2011 

MWCNT P

f
P/CuO DPV 0,29 mol LP

-1 ZARGAR et al., 2015 

P

a
P Diamante dopado com boro. P

b
P Eletrodo de pasta de carbono. P

c
P Eletrodo de mercúrio de gota estática.   

P

d
P Eletrodo de ouro. e Ácido carboxílico ferroceno. P

f
P Nanotubos de carbono de paredes múltiplas. (Todas as siglas 

vêm do inglês). 

Fonte: O autor (2020) 

2.2.2 Cisteína  

 

A CYS (Figura 2) é um aminoácido não essencial encontrado na constituição da maior 

parte das proteínas (DEVLIN, 2010). 

 

Figura 2 – Estrutura da CYS 

HS OH

O

NH2  

Fonte: DEVLIN (2020) 
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As principais propriedades físico-químicas da CYS estão resumidas na Tabela 4.  

 

Tabela 4 – Propriedades físico-químicas da CYS 

Propriedades Características 

Aparência Cristal branco 

Nomenclatura (IUPAC) Ácido (2R)-2-amino-3-sulfanilpropanóico 

Massa molar 121,16 g molP

-1 

Solubilidade em água 277,0 g L P

-1
P (25°C) 

Ponto de fusão 240°C 

Fonte: Dados obtidos do Sistema de Informações PUBCHEM (2020b) 

 

Seu nome tem origem na palavra grega kustis, que significa “bexiga”, pois ela foi 

descoberta a partir da análise de cálculos urinários pelo cientista inglês William Wollaston em 

1810, sob a forma de cistina (CST) (WOLLASTON, 1810 apud VICKERY et al., 1931, p. 174-

175), uma substância composta por duas moléculas de CYS unidas por uma ponte dissulfeto, 

um tipo de ligação covalente entre dois átomos de enxofre (–S–S–) (DEVLIN, 2010).  

Durante muito tempo, a CST e a CYS trouxeram um enorme quebra-cabeça para os 

químicos. Quando Karl Mörner isolou pela primeira vez a CST a partir da hidrólise de proteínas 

em 1899 (MÖRNER, 1899 apud VICKERY, 1972, p. 104), o grande problema era descobrir 

como essa substância se combinava na molécula da proteína. Gustav Embden sugeriu em 1901 

que a CST isolada por Mörner era, na verdade, um produto secundário da hidrólise da proteína, 

que o resíduo de meia CST era de fato a unidade de aminoácido na cadeia peptídica de proteínas 

contendo enxofre (EMBDEN, 1901 apud VICKERY, 1972, p. 104).  

Hoje não há mais dúvidas de que o resíduo de meia CST (a CYS) é a unidade real contida 

na proteína, mas desde a sugestão de Embden em 1901, levaram-se mais de 50 anos de pesquisa 

para que isso fosse descoberto a partir de estudos de hidrólise da insulina por métodos 

cromatográficos (RYLE et al., 1955 apud VICKERY, 1972, p. 105-106). 

 

2.2.2.1 Biossíntese da cisteína 

 

A CYS é encontrada naturalmente em diversos alimentos tais como carne, laticínios, 

ovos, nozes, sementes e legumes, além disso, pode ser sintetizada no corpo humano a partir da 

transmetilação (TM) da MET, um aminoácido essencial que se converte inicialmente em 

homocisteína (HCYS) que, por sua vez, sofre transulfuração (TS) a partir da reação com a serina 
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para produzir cistationina, cujo produto da clivagem origina a CYS (DEVLIN, 2010; 

STIPANUK, 1986). 

A Figura 3 mostra um esquema de biossíntese da CYS a partir do metabolismo da MET. 

 

Figura 3 – Metabolismo da MET no organismo via TM e TS para biossíntese da CYS. Os 

números representam enzimas ou sequência da reação: (1) L-metionina-s-adenosil-

transferase; (2) Transmetilação; (3) Adenosil-homocisteinase; (4) Cistationina--sintase; (5) 

Cistationase; (6) Remetilação (RM) da HCYS. ATP (Trifosfato de adenosina) 

 

 

 Fonte: Adaptado de DARDEVET (2016) 

 

A TS da HCYS para originar CYS depende da vitamina B6, enquanto que a sua RM 

para gerar a MET é dependente de vitamina B12 e ácido fólico (DARDEVET, 2016).  

A presença do grupo sulfidrila (–SH) no final da cadeia lateral da CYS é que é a 

responsável pela sua alta capacidade reativa e, portanto, confere suas muitas funções biológicas 

nos seres humanos (FAHEY, 1977).  
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2.2.2.2 Importância biológica da cisteína 

 

A importância biológica da CYS está associada ao seu metabolismo no organismo. A 

CYS é um aminoácido necessário para a síntese de proteínas e compostos não proteicos, como 

a taurina (TAU) e o sulfato inorgânico (DARDEVET, 2016).  

Juntamente com o ácido glutâmico (GLU) e a glicina (GLI), a CYS é um constituinte 

essencial da GSH, um poderoso antioxidante encontrado em todos os tecidos humanos, cuja 

capacidade de proteger os tecidos gordurosos dos efeitos prejudiciais causados pelos radicais 

livres é atribuída especificamente à presença do resíduo de CYS na sua estrutura (LU, 2013).  

O metabolismo da CYS é regulado por algumas enzimas, as quais atuam para conservar 

as concentrações de CYS dentro da faixa ideal a fim de apoiar a síntese de seus metabólitos e 

mantê-la abaixo do nível de citotoxicidade (STIPANUK et al., 2006). Nesse sentido, a cisteína 

dioxigenase (CDO) catalisa a oxidação do grupo sulfidrila da CYS, produzindo 

cisteinasulfinato, um precursor da síntese da TAU, bem como substrato da síntese do sulfato 

inorgânico. Por sua vez, a -glutamilcisteína sintetase (GCS) catalisa a reação de síntese da 

GSH (STIPANUK et al., 2002). 

A Figura 4 sintetiza as vias de metabolismo da CYS para síntese de seus principais 

metabólitos a partir da catálise de algumas enzimas. 

 

Figura 4 – Vias do metabolismo da CYS. Os números representam as enzimas: (1) GCS; (2) 

CDO; (3) Cisteína sulfinato descarboxilase (CSD); (4) Aspartato aminotransferase (AST). 

(ADP) Difosfato de adenosina 

 

 Fonte: Adaptado de DARDEVET (2016) 
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O fator determinante do tipo de metabólito sintetizado é a concentração de CYS no 

organismo (KWON & STIPANUK, 2001). Quando a concentração de CYS é alta (ensaios 

realizados com incubação de 1,0 mmol L P

-1
P de CYS nos hepatócitos de ratos), a síntese de sulfato 

e TAU é favorecida, devido a maior produção de cisteinasulfinato, por outro lado, a síntese de 

GSH é favorecida quando a concentração de CYS é baixa (incubação de 0,2 mmol L P

-1
P) 

(STIPANUK et al., 1992).  

Resíduos de CYS também são encontrados na constituição da maioria das proteínas, 

contribuindo na estabilização de suas estruturas terciárias (pelo estabelecimento das pontes 

dissulfeto) e podendo atuar como sítios ativos das mesmas, dada a alta reatividade do grupo –

SH presente em sua estrutura (DEVLIN, 2010; NELSON & CREIGHTON, 1994). 

Por todos esses motivos, o entendimento claro do metabolismo da CYS, o conhecimento 

de suas necessidades e os fatores que o impactam são vantajosos para a saúde humana. 

 

2.2.2.3 Implicações do uso de cisteína como suplemento alimentar na saúde humana 

 

A baixa ingestão de alimentos ricos em vitamina B6, vitamina B12, ácido fólico e MET 

pode levar a uma deficiência de CYS, uma vez que esses nutrientes estão envolvidos em sua 

biossíntese. Níveis inadequados de CYS podem prejudicar a função do sistema imunológico, 

além de diminuir a capacidade de prevenir danos ao organismo causados pelos radicais livres 

(DROGE, 2005). Dessa forma, a CYS pode ser usada como um complemento para evitar sua 

falta de suprimento. 

Em relação ao uso como suplemento nutricional, a CYS pode ser também encontrada 

nas formas de NAC ou de cloridrato de L-cisteína. Suplementos à base de CYS possuem 

regulamentação na ANVISA a partir da Instrução Normativa n° 28, de 26 de julho de 2018 

(BRASIL, 2018). 

Alguns trabalhos relatados na literatura indicam benefícios à saúde pelo uso de 

suplementos alimentares à base de CYS e seus derivados, tais como poder antioxidante 

(BADALOO et al., 2002), regulação da função mucolítica (MEDURI et al., 2009), 

fortalecimento dos cabelos (PETRI et al., 1990), prevenção de doenças cardíacas (GO & 

JONES, 2011), prevenção de diabetes (JAIN, 2012) e proteção do sistema digestivo 

(LINDERBORG et al., 2011). 

Devido a essas importantes implicações, a CYS atraiu grande interesse em nível 

industrial, principalmente em áreas relacionadas a produtos farmacêuticos, medicamentos e 

nutracêuticos. No entanto, a eficácia de suplementos à base de CYS ainda requer estudos mais 
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aprofundados baseados em ensaios clínicos para que se haja um consenso sobre suas reais 

contribuições na saúde humana (PLAZA et al., 2018). 

 
2.2.2.4 Métodos de análise de cisteína 

 

Uma vez que a CYS está presente na constituição de diversas proteínas e peptídeos 

menores, determinar quantitativamente as concentrações de CYS em amostras biológicas e 

farmacêuticas é de grande importância, pois constitui um primeiro passo para a compreensão 

dos mecanismos de ação de espécies químicas que a utilizem como precursor. 

Vários métodos quantitativos de análise instrumental para determinação de CYS em 

suplementos alimentares e amostras biológicas são descritos na literatura. A Tabela 5 resume 

alguns trabalhos que se utilizam desses ensaios. 

 

Tabela 5 – Métodos convencionais de análise utilizados na determinação de CYS em 

amostras farmacêuticas e biológicas 

Método LDR LOD Referência 

Espectrofotométrico 1,0 – 100,0 mol LP

-1 2,1 mol LP

-1 HORMOZI-NEZHAD et al., 

2012 

Espectrofotométrico 0,02 – 6,00 g mLP

-1 - EID, 1998 

Fluorimétrico     10 – 100 mol LP

-1 - PÉREZ-RUIZ et al., 1991 

Fluorimétrico 0,2 – 8,0 mol LP

-1 0,10 mol LP

-1 ENSAFI et al., 2009 

Quimiluminescente 2,0 – 500 mol LP

-1 0,5 mol LP

-1 PÉREZ-RUIZ et al., 2002 

Quimiluminescente 1,0 – 50 mol LP

-1 0,6 mol LP

-1 ZHU et al., 2003 

Cromatográfico 10 – 300 mol LP

-1 0,5 mol LP

-1 GLOWACKI & BALD, 2009 

Cromatográfico 0,5 – 750,0 mol LP

-1 0,4 mol LP

-1 IVANOV et al., 2001 

Fonte: O autor (2020) 

 

Além dos métodos de análise instrumental relatados, métodos eletroquímicos, em 

especial os que usam técnicas voltamétricas, também têm sido utilizados na determinação de 

CYS em amostras farmacêuticas e biológicas. 

A Tabela 6 resume alguns trabalhos da literatura que utilizam técnicas eletroquímicas 

na determinação voltamétrica de CYS nessas amostras em eletrodos sólidos com e sem 

modificação de superfície. 
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Tabela 6 – Sensores eletroquímicos utilizados na determinação de CYS em amostras 

farmacêuticas e biológicas 

Eletrodo Técnica LOD Referência 

Pt/POAPP

a
P/GCE CV 0,08 mol LP

-1 LIU et al., 2010 

CTCP

b
P/CGP

c CV 0,6 mol LP

-1 LEE et al., 2015 

GCE CV 0,03 mol LP

-1 AREIAS et al., 2016b 

DMBQ P

d
P/ZnO/NPs P

e
P/CPE     SWV 0,05 mol LP

-1 KHALILZADEH et al., 2015 

p-APMP

f
P/CNTPE P

g DPV 0,3 mol LP

-1 ENSAFI et al., 2011a 

P

a
P Poli(o-aminofenol). P

b
P Ciclotricatecileno. P

c
P Eletrodo de carbono. P

d
P 8,9-dihidróxi-7-metil-12H-benzotiazol [2,3-

b]quinazolin-12-ona. P

e
P Nanopartículas. P

f
P p-aminofenol. P

g
P Eletrodo de pasta de nanotubos de carbono. (Todas as 

siglas vêm do inglês). 

Fonte: O autor (2020) 

2.2.3 Glutationa 

 

A GSH (Figura 5), como já discutido anteriormente, é um poderoso antioxidante 

presente nas células animais (PIZZORNO, 2014). 

Figura 5 – Estrutura da GSH 

HOOC
N
H

O

NH2

HS
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Fonte: CREMLYN (1996) 

 

Suas principais características físico-químicas são descritas na Tabela 7. 

 

Tabela 7 – Propriedades físico-químicas da GSH 

Propriedades Características 

Aparência Pó cristalino branco 

Nomenclatura (IUPAC) Ácido (2S)-2-amino-5-[[(2R)-1-(carboximetilamino)-

1-oxo-3-sulfanilpropan-2-il]amino]-5-oxopentanóico 

Massa molar 307,33 g molP

-1 

Solubilidade em água 292,5 g L P

-1
P (25°C) 

Ponto de fusão 195°C 

Fonte: Dados obtidos do Sistema de Informações PUBCHEM (2020c) 
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A GSH foi descoberta em 1888 por J. de Rey-Paihade a partir da reação de extratos de 

leveduras com enxofre elementar. Das palavras gregas para “amor” e “enxofre”, ele resolveu 

dar o nome de philothion para sua nova substância (DE REY-PAIHADE, 1888 apud WU, 2013, 

p. 149). Estudos subsequentes levaram Frederick G. Hopkins a sugerir em 1921 que o 

philothion se tratava de um dipeptídeo formado por CYS e GLU. A presença de GLI na estrutura 

foi ignorada muito provavelmente pela interpretação errada do teste de Van Skyle para a 

determinação de aminoácidos contendo o grupo amina. Hopkins resolveu dar o nome de 

“glutationa” ao composto, pois preservava a terminação do nome original e acrescentava um 

lembrete da existência do GLU na sua estrutura (HOPKINS, 1921 apud WU, 2013, p. 149). 

Com base no conteúdo de nitrogênio e enxofre da GSH isolada de leveduras, sangue e 

fígado, G. Hunter e B. A. Eagles indicaram em 1927 que a GSH não era um dipeptídeo, mas se 

tratava de um tripeptídeo formado por GLU, CYS e um aminoácido adicional de baixo peso 

molecular (HUNTER & EAGLES, 1927 apud WU, 2013, p. 149–150). Em uma reinvestigação 

em 1929, Hopkins admitiu que a presença GLI havia sido negligenciada em seu trabalho 

anterior e, com isso, sugeriu que a GSH era um tripeptídeo formado por GLU, CYS e GLI, o 

qual foi confirmado em estudos subsequentes por síntese química e enzimática, degradação e 

métodos físicos (HOPKINS, 1929 apud WU, 2013, p. 150). 

 

2.2.3.1 Biossíntese da glutationa 

 

O tripeptídeo GSH é sintetizado dentro das células a partir dos aminoácidos GLI, CYS 

e GLU (REID & JAHOOR, 2000).  

Praticamente todos os tipos de células podem sintetizar a GSH, entretanto o fígado é o 

seu principal produtor e exportador. A maior parte da GSH celular (cerca de 85–90%) está 

presente no hialoplasma, uma vez que ela é sintetizada quase que exclusivamente no 

citoplasma, o restante encontra-se em muitas organelas, tais como mitocôndrias e peroxissomos 

(SMITH et al., 1996). Diferentemente da síntese de proteínas, não é necessária a ação do RNA, 

seja ele mensageiro, ribossômico ou transportador, para que a síntese de GSH ocorra 

(BEUTLER, 1989). 

A biossíntese de GSH ocorre em duas etapas: na primeira, a enzima GCS catalisa a 

formação da ligação peptídica entre o grupo γ-carboxil do GLU e o grupo amino da CYS. Essa 

ligação protege a GSH da hidrólise pelas peptidases intracelulares, uma vez que ela ocorre no 

grupo γ-carboxil, em vez do α-carboxil do GLU. Na segunda etapa, a GLI une-se ao dipeptídeo 
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γ-glutamil-cisteína para formar a GSH. Essa reação é catalisada pela glutationa sintetase (GST) 

(Figura 6) (BEUTLER, 1989). 

 

Figura 6 – Biossíntese da GSH. (1) GLU; (2) CYS; (3) -glutamil-cisteína; (4) GLI; (5) GSH 
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Fonte: Adaptado de NOCTOR (1998) 

 

2.2.3.2 Funções biológicas da glutationa 

 

A concentração de GSH no interior das células animais varia de 0,5 a 10,0 mmol L P

-1
P. 

Fora das células, por exemplo no plasma, as concentrações de GSH costumam ser baixas, na 

faixa de 2,0 a 20,0 mol LP

-1
P, exceção feita ao ácido biliar que pode conter até 10,0 mmol LP

-1
P de 

GSH (MEISTER & ANDERSON, 1983). 

A maioria das funções biológicas da GSH requer sua forma reduzida, ou seja, o estado 

em que ela possui o grupo sulfidrila livre. No entanto, o resíduo de CYS presente em sua 

composição pode ser facilmente oxidado a dissulfeto de GSH (GSSG) por eletrófilos (como os 

radicais livres), contribuindo para a perda líquida de GSH intracelular. A proporção de [GSH] 

para [GSSG], que é frequentemente usada como um indicador do estado redox celular, deve ser 

maior que 10 em condições fisiológicas normais. GSH/GSSG é o principal par redox que 

determina a capacidade antioxidante das células (BEUTLER, 1989). 

A GSH é um inibidor eficaz de radicais livres, protegendo as células dos efeitos tóxicos 

dos compostos reativos de oxigênio, fortalecendo o sistema imunológico (AOYAMA & 

NAKAKI, 2013; REID & JAHOOR, 2000). A GSH desempenha um papel importante na 

diminuição da resposta à desnaturação proteica ao impedir a oxidação de grupos sulfidrilas por 

peróxidos (GRIFFITH, 1999; WU et al., 2004). Além disso, pode ser uma fonte de reserva de 

CYS em caso de desnutrição (FUKAGAWA et al., 1996). 
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2.2.3.3 Glutationa e a saúde humana 

 

A manutenção de níveis adequados de GSH no organismo é importante para várias 

funções celulares críticas. A deficiência de GSH está associada ao aparecimento e progressão 

de inúmeras enfermidades, tais como doenças neurodegenerativas (LIU et al., 2004), doenças 

pulmonares (RAHMAN, 2005), imunodeficiências (PETERSON et al., 1998), doenças 

cardiovasculares (LEOPOLD & LOSCALZO, 2005), doenças crônicas relacionadas à idade 

(SAMIEC et al., 1998), doenças hepáticas (DELEVE & KAPLOWITZ, 1990) e fibrose cística 

(BISHOP et al., 2005). Por outro lado, níveis elevados de GSH em células tumorais, por 

exemplo, são capazes de aumentar a capacidade antioxidante e a resistência ao estresse 

oxidativo dessas células, conferindo-as resistência a vários medicamentos quimioterápicos 

utilizados no tratamento de cânceres de medula óssea, mama, cólon, laringe e pulmão 

(BALENDIRAN et al., 2004). 

O reconhecimento de que os níveis descontrolados de GSH no organismo estão 

intimamente associados a diversas doenças gerou um interesse considerável de pesquisadores 

na identificação de terapias destinadas a controlar tais níveis, a fim de modular o risco ou a 

progressão da doença (BALLATORI et al., 2009).  

Na tentativa de aumentar as concentrações sistêmicas e/ou intracelulares de GSH, 

métodos de administração direta de GSH por via intravenosa (HAUSER et al., 2009), 

intrabrônquica (PROUSKY, 2008) e intranasal (ALLEN, 2008) foram estudados e mostraram 

eficácia no combate às enfermidades associadas a baixos níveis de GSH no organismo. Além 

disso, a administração de GSH também pode ser feita por suplementação oral, a qual ainda é 

controversa e carece de estudos mais aprofundados (PIZZORNO, 2014). 

Evidências experimentais mínimas demonstraram aumentos significativos nos níveis 

sanguíneos ou intracelulares de GSH através da suplementação oral com GSH reduzida em 

ratos (FAVILLI et al., 1997; HAGEN et al., 1990). No entanto, a absorção de GSH por 

administração oral direta em humanos ainda não foi demonstrada adequadamente. Isso pode 

estar associado ao fato de que o trato gastrointestinal humano contém quantidades significativas 

de -glutamil-transferase que pode impedir a absorção intacta significativa de GSH a partir de 

sua suplementação oral (PIZZORNO, 2014). Alguns estudos, porém, demonstraram ação 

benéfica da administração oral direta de GSH a longo prazo em humanos (ALLEN & 

BRADLEY, 2011; BASRI et al., 2017), mas tais estudos ainda são muito incipientes. Por essa 

razão, suplementos a base de GSH ainda não possuem regulamentação na ANVISA. Para 

contornar tais problemas, o uso de precursores de GSH na suplementação oral, tais como NAC 
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ou sais de sódio de GSH, é mais comum. Tais nutrientes se mostraram úteis no aumento da 

concentração sistêmica e celular de GSH em humanos (PENDYALA & CREAVEN, 1995; 

TRUSCELLI et al., 2017). 

 

2.2.3.4 Métodos de análise de glutationa 

 

Dada essa importância bioquímica, farmacêutica e médica da GSH, métodos analíticos 

de monitoramento de rotina desse composto foram desenvolvidos ao longo dos anos visando a 

sua quantificação em amostras biológicas e formulações farmacêuticas (TZANAVARAS, 

2010). 

Um resumo de alguns trabalham que utilizam tais método é descrito na Tabela 8.  

 

Tabela 8 – Métodos convencionais de análise utilizados na determinação de GSH em 

amostras farmacêuticas e biológicas 

Método LDR LOD Referência 

Espectrofotométrico 50 – 600 mol LP

-1 - RAGGI et al., 1991 

Espectrofotométrico 5,0 – 200,0 mol LP

-1 3,3 mol LP

-1 HORMOZI-NEZHAD et 

al., 2012 

Espectrofotométrico 0 – 0,25 mmol LP

-1 - ZHENG et al., 2015 

Fluorimétrico 5,0 – 1000,0 g LP

-1 - HISSIN & HILF, 1976 

Quimiluminescente 0,15 – 100 mol LP

-1 0,058 mol LP

-1 HAN et al., 2006 

Cromatográfico 1,0 – 20,0 g mLP

-1 0,05 g mLP

-1 APPALA et al., 2016 

Cromatográfico 2,5 – 60,0 g mLP

-1 0,6 g mLP

-1 SUTARIYA et al., 2012 

Cromatográfico 5 – 200 mol LP

-1 3 mol LP

-1 RELLÁN-ÁLVAREZ et al., 

2006 

Cromatográfico 0,5 – 500,0 mol LP

-1 0,4 mol LP

-1 IVANOV et al., 2001 

Cromatográfico 0,01 – 20 mol LP

-1 0,01 mol LP

-1 CAMERA et al., 2001 

Cromatográfico 25 – 300 mol LP

-1 12 mol LP

-1 RAGGI et al., 1997 

Fonte: O autor (2020) 

 

Métodos eletroquímicos, em especial os que usam técnicas voltamétricas, também têm 

sido utilizados na determinação de GSH em amostras farmacêuticas e biológicas em eletrodo 

com e sem modificação (Tabela 9). 
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Tabela 9 – Sensores eletroquímicos utilizados na determinação de GSH em amostras 

farmacêuticas e biológicas 

Eletrodo Técnica LOD Referência 

GCE CV 0,14 mol LP

-1 AREIAS et al., 2016c 

CNT/BFP

a
P/CPE SWV 0,03 mol LP

-1 SOLTANI et al., 2014 

MWCNT/CPE SWV 0,9 mol LP

-1 KEYVANFARD et al., 2016 

BPPDNi P

b
P/Pt:Co-NPs/CPE     SWV 0,5 nmol LP

-1 JAHANDARI et al., 2019 

AB-CSP

c
P/GCE DPV 0,058 mol LP

-1 HUANG et al., 2017b 

MWCNT/SPEsP

d DPV 0,47 mol LP

-1 TURUNC et al., 2013 

P

a
P Benzoilferroceno. P

b
P Bis(1,10-fenantrolina) (1,10-fenatrolin-5,6-diona) níquel(II) hexafluorofosfato. P

c
P Negro de 

acetileno e quitosana. P

d
P Eletrodos impressos (Todas as siglas vêm do inglês). 

Fonte: O autor (2020) 

2.3 As redes metalorgânicas 

 

As redes de coordenação, 1D, 2D ou 3D, conhecidas por MOFs, fazem parte de uma 

nova classe de polímeros de coordenação com propriedades de materiais orgânicos e 

inorgânicos que têm como principais características: alta cristalinidade, alta porosidade e forte 

interação metal-ligante orgânico (HENDON et al., 2017). 

As MOFs são montadas a partir de íons ou aglomerados metálicos como articulações e 

moléculas orgânicas como ligantes (BRANDON et al., 2012). Um esquema genérico estrutural 

de uma MOF pode ser visto na Figura 7.  

 

Figura 7 – Representação esquemática de uma MOF, construída a partir de ligantes orgânicos 

e aglomerados metálicos. 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Adaptado de BRANDON et al. (2012) 

 

A síntese de MOFs a partir de íons metálicos simples e ligantes orgânicos não é tão fácil, 

uma vez que a falta de direcionabilidade dos íons costuma resultar em uma falta de controle da 
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estrutura sintetizada (YAGHI et al., 2003). Na prática, as MOFs costumam ser sintetizadas sob 

condições pré-determinadas para produzir unidades secundárias de construção (SBUs, do inglês 

Secondary Building Units) no lugar de íons simples. As SBUs são, em geral, estruturas rígidas 

formadas por complexos metal-carboxilato que, na topologia das MOFs, ocupam o vértice de 

células unitárias e, ao se conectarem a ligantes polipróticos, transformam-se em redes altamente 

porosas e resistentes (EDDADOUDI et al., 2001).  

Estruturas porosas sintetizadas a partir de SBUs conectadas a ligantes orgânicos foram 

demonstradas pela primeira vez na MOF-2 (LI et al., 1998) e na MOF-5 (LI et al., 1999). Na 

MOF-5 (Figura 8A), por exemplo, unidades de ZnR4RO(COR2R)R6R contendo quatro aglomerados 

tetraédricos de ZnOR4R com um vértice comum e seis átomos de carbono formam SBUs 

octaédricas (Figura 8B) que, quando unidas por ligantes de benzeno, transformam-se em uma 

estrutura de alta porosidade (indicada por sua sorção) e estabilidade (indicada por análise 

térmica e estudos de difração de raios X) (EDDAOUDI et al., 2001; LI et al., 1999). 

 

Figura 8 – (A) Estrutura da MOF-5. Os tetraedros azuis representam os aglomerados de 

ZnOR4R, os átomos de oxigênio são representados por esferas vermelhas e os de carbono por 

esferas pretas. A esfera amarela representa a cavidade do poro da MOF-5. (B) SBU octaédrica 

de ZnR4RO(COR2R)R6R 

 

 

                                            

 

 

 

 

 

 

 

                                       A                                                                         B 

 Fonte: Adaptado de LI et al. (1999) 

 

Diferentes íons metálicos constituintes das SUBs, assim como diversas moléculas 

orgânicas podem ser utilizados no processo de síntese das MOFs (TRANCHEMONTAGNE et 

al., 2009, PAZ et al., 2012). 
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A escolha dos íons metálicos para a síntese de uma MOF pode incluir desde íons de 

metais de transição (ZnP

2+
P, Fe P

3+
P, CrP

3+
P e Cu P

2+
P, por exemplo), até íons de metais alcalinos ou terras 

raras. Outras variáveis tais como o estado de oxidação do metal, o número de coordenação e a 

geometria de coordenação também devem ser levadas em consideração na construção de uma 

MOF (KITAGAWA et al., 2004).  

Quanto aos ligantes orgânicos, a escolha vai depender do número de sítios básicos de 

Lewis que este possui e do ângulo relativo dos sítios de ligação, pois essas propriedades 

desempenham um papel importante na morfologia e na topologia da rede (HOFFART & LOEB, 

2005). Em geral, moléculas multidentadas que possuem átomos de N e/ou O doadores de 

elétrons (como as aromáticas policarboxiladas, as aminas heterocíclicas e os arilfosfonatos) são 

as mais utilizadas como ligantes (PAZ et al., 2012).  

A Figura 9 mostra alguns dos ligantes orgânicos mais comuns usados na síntese de 

MOFs. 

 

Figura 9 – Ligantes orgânicos comumente usados no processo de síntese de MOFs 
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Fonte: PAZ et al. (2012) 

 

As vantagens das MOFs em relação a outros materiais nanoporosos tais como as 

zeólitas, por exemplo, é a possibilidade de controle da estrutura e tamanho dos poros durante a 

síntese a partir da escolha cuidadosa dos íons metálicos e dos ligantes orgânicos (HU, 2011). 

Além disso, as MOFs apresentam alta estabilidade química, térmica e grandes áreas superficiais 

específicas (TRANCHEMONTAGNE et al., 2009; FURUKAWA et al., 2010). 

O controle do tamanho dos poros das MOFs é de extrema importância, principalmente 

em aplicações que envolvam adsorção seletiva e/ou separação de gases (CAMPOS, 2014). Tal 

controle pode ser feito a partir da mudança do ligante orgânico no processo de síntese da MOF 

(EDDAOUDI et al., 2002). Esse efeito pode ser visto na Figura 10, a qual mostra uma série de 
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MOFs isorreticulares (IRMOFs - são aquelas que apresentam a mesma topologia estrutural, 

mas diferentes tamanhos de poros por mudança do ligante orgânico) baseada na topologia 

cúbica da MOF-5. 

 

Figura 10 – Série de IRMOFs baseadas da topologia cúbica da MOF-5. (A) MOF-5; (B) 

IRMOF-8; (C) IRMOF-12; (D) IRMOF-16. Em cada vértice das estruturas há uma SBU 

octaédrica de ZnR4RO(COR2R)R6R 

 

            A                              B                                   C                                           D 

  

 

 

Fonte: Adaptado de EDDAOUDI et al. (2002) 

 

2.3.1 Métodos de síntese de MOFs 

 

Diversas são as vias para síntese de MOFs. Dentre elas, as mais utilizadas são: síntese 

por difusão lenta (CHEN et al., 2005; QIU et al., 2005); hidro/solvotermal (MAJANO & 

PÉREZ-RAMIREZ, 2012; SCHLICHTE et al., 2004); assistida por micro-ondas ou ultrassom 

(sonoquímica) (KHAN & JHUNG, 2015); mecanoquímica (PICHON & JAMES, 2008) e 

eletroquímica (AL-KUTUBI et al., 2015). 

 

USíntese por difusão lenta 

Fundamenta-se na dissolução dos reagentes de partida em um solvente apropriado e, 

após evaporação lenta do solvente, o ligante coordena-se ao aglomerado metálico, produzindo 

a estrutura cristalina da MOF. Em geral, utilizam-se sais de metais de transição (d ou f) e ácidos 

di- ou tricarboxílicos como reagentes de partida.  A síntese é normalmente realizada em sistema 

aberto, ou parcialmente aberto, à temperatura ambiente. É um método de síntese bastante lento, 

que pode durar semanas ou até meses (STOCK & BISWAS, 2012). 

 

USíntese hidro/solvotermal 

 O termo hidro/solvotermal indica que tanto a água quanto outros solventes estão 

presentes na mistura reacional e que o processo ocorre sob aquecimento. A mistura reacional 

(sais metálicos e ligantes orgânicos) é colocada em reatores fechados (geralmente de teflon®), 

que são posteriormente colocados dentro de autoclaves e levados à estufa para aquecimento. O 
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processo de aquecimento é relativamente lento, requer longos períodos de reação (de dias a 

semanas) até que a síntese aconteça (STOCK & BISWAS, 2012). 

 

USíntese assistida por micro-ondas 

Na síntese assistida por micro-ondas, os precursores metálicos e orgânicos são 

dissolvidos em solvente apropriado e colocados em reatores específicos para micro-ondas. O 

sistema é, então, aquecido até temperatura de interesse durante o tempo de reação desejado. 

Terminado o tempo reacional, a mistura é resfriada até temperatura ambiente, filtrada a vácuo, 

lavada e seca (STOCK & BISWAS, 2012). 

 

USíntese assistida por ultrassom 

Na síntese assistida por ultrassom, os precursores metálicos e orgânicos da MOF são 

dissolvidos em solvente apropriado e, em seguida, colocados em banho ultrassônico à 

temperatura ambiente. O tamanho e a morfologia do produto da reação variam com o tempo. 

Após o tempo de interesse, o produto sintetizado é filtrado, lavado e seco (STOCK & BISWAS, 

2012). 

 

USíntese mecanoquímica 

 Na síntese mecanoquímica, os reagentes precursores da MOF (sais de metais e ligantes 

orgânicos) são moídos em um reator contendo esferas de diâmetro controlado, sob determinada 

frequência de vibração, por um determinado tempo e sem aquecimento até a formação do 

polímero de coordenação. A principal vantagem da síntese mecanoquímica em relação às 

demais é a não utilização de solventes orgânicos, sendo, portanto, uma técnica menos danosa 

ao ambiente (PICHON & JAMES, 2008). 

 

USíntese eletroquímica 

Na síntese eletroquímica, uma solução aquosa é previamente preparada pela dissolução 

do ligante orgânico e um eletrólito suporte (condutor) em solvente adequado (que pode ser água 

ou uma mistura de solventes). Os íons metálicos que farão parte da estrutura da MOF são 

introduzidos a partir da dissolução anódica no meio reacional por aplicação de uma diferença 

de potencial. A síntese é geralmente realizada sob agitação magnética e corrente fixa por um 

pequeno tempo. Transcorrido esse tempo, o produto obtido é centrifugado, lavado e seco 

(STOCK & BISWAS, 2012). 
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2.3.2 Caracterização de MOFs 

 

 As MOFs sintetizadas pelas diferentes metodologias relatadas na seção anterior devem 

ser caracterizadas por diferentes técnicas para determinar suas propriedades físico-químicas 

(BEDIA et al., 2019).  

A estabilidade térmica de uma MOF, por exemplo, pode ser determinada por análise 

termogravimétrica (TGA, do inglês Thermal Gravimetric Analysis). A TGA mede a variação 

da massa do material em função da temperatura em uma atmosfera controlada (sob fluxo de 

gases como NR2R, Ar ou OR2R). Além de determinar a estabilidade térmica da MOF, essa técnica 

pode ser útil para estimar o volume de poro acessível ao solvente (BEDIA et al., 2019). 

A cristalinidade e os parâmetros estruturais da MOF podem ser determinados por 

difração de raios-X. Ao comparar o difratograma da MOF sintetizada com outros relatados na 

literatura ou com o de uma amostra padrão, pode-se obter a sua identificação estrutural (BEDIA 

et al., 2019). 

No que diz respeito às técnicas de microscopia, a microscopia eletrônica de varredura 

(SEM, do inglês Scanning Electron Microscopy) é bastante usada para caracterização de MOFs. 

Ela gera imagens bidimensionais de alta resolução que exibem a forma do material e suas 

variações espaciais, revelando informações sobre a morfologia externa, dispersão e mistura de 

fases. Já a microscopia eletrônica de transmissão (TEM, do inglês Transmission Electron 

Microscopy) costuma ser utilizada para determinar o tamanho de partículas e dados 

cristalográficos, como índices de plano e deslocamentos (BEDIA et al., 2019). 

A espectroscopia no infravermelho (IRS, do inglês Infrared Spectroscopy) pode ser 

utilizada para verificar as bandas de absorção dos grupos funcionais associados ao ligante 

orgânico. Nesse caso, as bandas mais investigadas são as do grupo carboxilato, dos anéis 

benzênicos e da hidroxila a partir dos picos de absorção característicos das ligações C–H, C–

O, C=C, C=O e O–H (DATURI, 2012).  

Dependendo das características das MOFs e das aplicações desejadas, outras técnicas 

de caracterização podem ser empregadas, tais como a espectroscopia de raios-X por energia 

dispersiva (ZIREHPOUR et al., 2017), usada na determinação das concentrações dos elementos 

químicos presentes na MOF e o espalhamento dinâmico de luz (HIRSCHLE et al., 2016), usada 

para informar a distribuição de tamanho das estruturas sintetizadas, dentre outras. 
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2.3.3 A MOF de [Cu3(BTC)2(H2O)3]n 

 
Dentre os diferentes tipos de MOFs sintetizadas pelos diversos métodos existentes, um 

dos materiais de grande interesse por parte dos investigadores é o [Cu R3R(BTC)R2R(HR2RO)R3R]RnR, 

também conhecido como HKUST-1 ou MOF-199, aqui denominada Cu-BTC. Este material 

possui como ligante orgânico o BTC e como SBU uma unidade dimérica de cobre-

tretacarboxilato (Figura 11A) com uma curta separação internuclear cobre-cobre de 2,630 Å. 

Doze átomos de oxigênio oriundos dos grupos carboxilatos dos dois ligantes BTC ligam-se aos 

quatro sítios de coordenação de cada um dos íons Cu P

2+
P em uma estrutura cristalina de face 

centrada com grupo espacial Fm3m. Cada metal completa sua esfera de coordenação pseudo-

octaédrica com um ligante aqua axial oposto ao vetor Cu-Cu (Figura 11B). O comprimento da 

ligação Cu–OCO é de 1,952 Å e da ligação Cu–OHR2R é de 2,165 Å (CHUI et al., 1999). As 

moléculas de água coordenadas com os metais são removidas no vácuo, criando centros de Cu P

2+
P 

acessíveis que podem atuar como sítios de ácido de Lewis (HARTMANN et al., 2008). Todos 

os detalhes cristalinos da MOF foram determinados por difração de raios-X (CHUI et al., 1999). 

 

Figura 11 – (A) Unidade dimérica cobre-tetracarboxilato. (B) Representação estrutural da 

Cu-BTC, na qual os átomos de cobre são representados em verde, oxigênio em vermelho e 

carbono em cinza 

 

    A                  B 

 Fonte: Adaptado de CHUI et al. (1999) 
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Este polímero de coordenação possui em sua estrutura duas cavidades octaédricas de 

diferentes tamanhos, a cavidade central com diâmetro interno de 9,0 Å e uma gaiola menor com 

cerca de 5,0 Å de diâmetro. Essas cavidades comunicam-se através de janelas triangulares com 

3,5 Å de diâmetro (MARTIN-CALVO et al., 2011). 

 

2.3.4 Aplicabilidade das MOFs e uso como sensores eletroquímicos 

 

A possibilidade de variar o tamanho e a natureza das estruturas das MOFs sem alterar 

suas SBUs permitiu sintetizar IRMOFs com maior abertura de poros e menor densidade, 

favorecendo a exploração de suas aplicações em diferentes áreas. Nesse sentido, a estabilidade 

térmica e química de muitas MOFs tornaram-nas passíveis de funcionalização orgânica e 

inorgânica após a síntese (FURUKAWA et al., 2013), o que permitiu que elas tivessem 

potencial aplicação no armazenamento de gases (MURRAY et al., 2009), na catálise 

heterogênea (LEE et al., 2009), no carreamento de fármacos (TAYLOR-PASHOW et al., 2009), 

como membranas condutoras de prótons para aplicações em células de combustível (YOON et 

al., 2013), como sensores (KRENO et al., 2012), dentre outras. 

Em relação ao uso das MOFs como sensores, a maioria das pesquisas até agora são 

direcionadas para o desenvolvimento de sensores quimiluminescentes (DIAMANTIS et al., 

2018), os quais se mostraram úteis na detecção de uma série de analitos orgânicos e inorgânicos 

em níveis de traço (LUSTIG et al., 2017).  

Mais recentemente, as MOFs têm sido utilizadas na modificação de eletrodos sólidos 

para determinação voltamétrica de espécies orgânicas e inorgânicas (POURNARA et al., 2019). 

Eletrodos quimicamente modificados possibilitam o maior acúmulo de analitos em sua 

superfície devido a alta capacidade de adsorção do modificador em relação à espécie alvo 

(COMPTON & BANKS, 2018), o que acaba tornando atraente o uso de polímeros de 

coordenação altamente porosos e com uma variedade de grupos funcionais, tais como as MOFs, 

como sensores eletroquímicos. Embora o interesse pelo uso de MOFs como modificadoras de 

eletrodos sólidos tenha aumentado consideravelmente nos últimos anos, as pesquisas nesse 

campo ainda são incipientes, o que justifica um estudo mais aprofundado no uso dessa nova 

classe de polímeros de coordenação para esse fim.  

No momento, os desafios a serem enfrentados no desenvolvimento estendido de 

eletrodos modificados com MOFs concentram-se em avaliar potenciais MOFs que possam ser 

úteis na determinação eletroanalítica de espécies orgânicas e inorgânicas em diferentes 
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matrizes, estudar a estabilidade química das MOFs quando em solução e examinar a capacidade 

de sorção das MOFs para analitos específicos (POURNARA et al., 2019). 

 Nesse sentido, houve um crescente número de trabalhos reportados na literatura, nos 

últimos anos, descrevendo a fabricação e utilização de eletrodos modificados por diferentes 

MOFs na determinação eletroanalítica de diversos analitos orgânicos e inorgânicos (Tabela 10).  

 

Tabela 10 – Eletrodos modificados por MOFs usados na determinação eletroanalítica de 

analitos orgânicos e inorgânicos 

MOF Técnica Analito LOD Referência 

UiO-66 DPV Hidroquinona 0,056 mol LP

-1 DENG et al., 2017 

UiO-66 DPV Catecol 0,072 mol LP

-1 DENG et al., 2017  

UiO-66 DPV Resorcinol 3,51 mol LP

-1 DENG et al., 2017 

MOF-525 DPV Dopamina 0,04 mol LP

-1 HUANG et al., 2017a  

MIL-101 DPV Catecol 4,1 mol LP

-1 WANG et al., 2018a 

MOF-525 DPV Luteolina 0,35 nmol LP

-1 CAO et al., 2018 

UiO-66 SWV Paraoxon 0,2 nmol LP

-1 KARIMIAN et al., 2019 

UiO-66 SWV Clorpirifós 1,0 nmol LP

-1 KARIMIAN et al., 2019 

MIL-101 DPV Hidroquinona 0,66 mol LP

-1 WANG et al., 2018a 

MIL-101 DPV Metronidazol 0,24 mol LP

-1 GU et al., 2018 

MIL-101 DPV Quercetina 0,06 mol LP

-1 ZHANG et al., 2018 

MIL-101 DPASVP

a PbP

2+ 0,5 nmol LP

-1 WANG et al., 2016a 

Ni-MOF SWASVP

b PbP

2+ 0,508 mol LP

-1 GUO et al., 2017 

P

a
P Voltametria de redissolução anódica de pulso diferencial. P

b
P Voltametria de redissolução anódica de onda 

quadrada. (Todas as siglas vêm do inglês). 

Fonte: O autor (2020) 

 

2.3.5 Uso de Cu-BTC como sensor eletroquímico 

 
 Apesar da Cu-BTC não ser estável em meio aquoso (o ambiente de trabalho mais 

comum para um eletrodo) (MCHUGH et al., 2018), muitos estudos foram desenvolvidos 

recentemente na literatura fazendo uso de eletrodos modificados baseados em Cu-BTC na 

determinação eletroanalítica de diversas moléculas orgânicas (Tabela 11). 
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  Tabela 11 – Eletrodos modificados com Cu-BTC usados na determinação 

eletroanalítica de espécies orgânicas 

Sensor Técnica Analito LOD Referência 

Cu-BTC/Nafion DPV Dopamina 0,15 mol LP

-1 LI et al., 2018b 

Cu-BTC/Nafion DPV Dopamina 0,11 nmol LP

-1 SOFI et al., 2019  

Cu-BTC/Grafite SWV Catecol 0,1 mol LP

-1 BRONDANI et al., 

2017 

Cu-BTC/Grafeno DPV Hidroquinona 0,59 mol LP

-1 LI et al., 2018a 

Cu-BTC/Grafeno DPV Catecol 0,33 mol LP

-1 LI et al., 2018a 

Cu-BTC/Nafion DPV Glifosato 0,14 pmol LP

-1 CAO et al., 2019 

Cu-BTC/ERGOP

a DPV TNPP

b 0,1 mol LP

-1 WANG et al., 2018b 

Cu-BTC/SWCNTP

c DPV Hidroquinona 0,08 mol LP

-1 ZHOU et al., 2015 

Cu-BTC/SWCNT DPV Catecol 0,1 mol LP

-1 ZHOU et al., 2015 

Au-SH-SiOR2R@Cu-

BTC 

DPV Hidrazina 0,01 mol LP

-1 HOSSEINI et al., 

2013b 

Au-SH-SiOR2R@Cu-

BTC 

DPV Cisteína 0,008 mol LP

-1 HOSSEINI et al., 

2013a 

P

a
P Óxido de grafeno eletrorreduzido. P

b
P 2,4,6-trinitrofenol. P

c
P Nanotubos de carbono de parede simples. (Todas as 

siglas vêm do inglês). 

Fonte: O autor (2020) 

 

Uma vez que a CU-BTC por si só não é uma boa condutora elétrica (KUMAR et al., 

2015), o uso de Cu-BTC como sensor eletroquímico depende de sua funcionalização com outras 

espécies, tais como nanopartículas, espécies iônicas e nanotubos de carbono, ou, em outros 

casos, elas podem ser ancoradas em espécies altamente condutoras, como no caso dos trabalhos 

que fizeram uso do copolímero de Nafion® (LI et al., 2018b; SOFI et al., 2019; CAO et al., 

2019) durante a modificação do eletrodo, para que as respostas eletroquímicas da MOF em 

termos de corrente sejam potencializadas.  

 

2.4 Copolímero de acrilamida e acrilato de sódio  

 

O copolímero de acrilamida e acrilato de sódio (Figura 12) faz parte da classe dos 

polímeros superabsorventes (SAPs, do inglês Super Absorbent Polymers), sendo estruturas 

poliméricas reticuladas tridimensionais que, em solução aquosa, complexam grupos catiônicos 
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reativos devido ao seu caráter aniônico (POURJAVADI et al., 2009; HE et al., 2016). Ele é 

obtido pela polimerização de acrilamida e acrilato de sódio.  

 

Figura 12 – Fórmula estrutural do copolímero de acrilamida e acrilato de sódio. 
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Fonte: POURJAVADI et al. (2009) 

 

Uma vez que a MOF de Cu-BTC apresenta terminais de íons Cu P

2+
P em sua estrutura, 

estes são incorporados pelo copolímero através de forças eletrostáticas e trocas de carga, a partir 

dos grupos carboxilatos e dos átomos de nitrogênio dos grupos amidas presentes em sua 

estrutura (OROZCO-GUAREÑO et al., 2010). Dessa forma, o copolímero ao interagir com a 

MOF permite que propriedades eletrônicas sejam nela induzidas, de modo a ampliar a resposta 

analítica, possibilitando a sua utilização como modificador de eletrodo sólido para fins 

eletroanalíticos sem a necessidade de síntese de Cu-BTC com outros materiais funcionalizantes, 

agilizando o processo de modificação do eletrodo sólido. 

 

2.5 Nanopartículas de ouro 

 

Nanopartículas de ouro (AuNPs) são pequenas partículas de ouro com diâmetros que 

podem variar de 1 a 100 nm. A síntese de AuNPs foi inicialmente explorada para fins científicos 

há mais de 150 anos na obra de Michael Faraday, através da redução do íon metálico a partir 

de uma solução aquosa de AuCl R4RP

–
P (FARADAY, 1857 apud CHEN et al., 2014, p. 163), mas foi 

somente a partir de 1951 que Turkevich popularizou a síntese de AuNPs a partir da redução de 

HAuClR4R na presença de citrato em meio aquoso (TURKEVICH et al., 1951). 

Uma das características mais importante das AuNPs é a facilidade com que sua 

superfície pode ser modificada. A afinidade da superfície das AuNPs por diversas espécies tais 

como fosfinas, aminas e tióis permite a sua bioconjugação com uma variedade de biomoléculas 

(DANIEL & ASTRUC, 2004), favorecendo suas aplicações como genossensores (AUTHIER 

et al., 2001), biossensores (O 'NEAL et al., 2004), em bioeletrônica (LIU & LU, 2003), dentre 
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outras. Além disso, as AuNPs podem ser sintetizadas de diversas formas (esferas, bastões, 

prismas etc.) e tamanhos (JANA et al., 2001). 

As distintas propriedades físicas e químicas das AuNPs as tornam excelentes estruturas 

para a fabricação de sensores eletroquímicos, uma vez que elas podem oferecer uma plataforma 

adequada para multifuncionalização com uma ampla gama de ligantes orgânicos ou biológicos, 

permitindo a detecção seletiva de íons, pequenas moléculas e alvos biológicos (HAICK, 2007). 

Seguindo essa linha, muitos trabalhos encontrados na literatura discutem o uso de 

eletrodos modificados com AuNPs funcionalizadas com diferentes espécies químicas na 

determinação eletroanalítica de íons metálicos, pequenas moléculas orgânicas e proteínas de 

maneira rápida e com alta sensibilidade. AuNPs também têm sido utilizadas na forma de 

nanocompósitos com MOFs (HOSSEINI et al., 2013a; HOSSEINI et al., 2013b) a fim de 

aumentar suas propriedades condutoras, possibilitando seu uso como sensores eletroanalíticos 

(Tabela 12). 

 

Tabela 12 – Eletrodos modificados com AuNPs usados na determinação eletroanalítica de 

espécies orgânicas e inorgânicas. 

Sensor Técnica Analito LOD Referência 

rGOP

a
P/AuNPs DPV Dopamina 0,02 mol LP

-1 LIU et al., 2012a 

G-PEI P

b
P/AuNPs DPV Dopamina 0,2 mol LP

-1 PONNUSAMY et 

al., 2014 

AuNPs/rGO/Quitosana DPV Prolactina 0,038 ng mLP

-1 SUN et al., 2015 

PDDAP

c
P‐rGO/Au NPs SWV Angiogenina 0,064 pmol LP

-1 CHEN et al., 

2015 

AuNPs/RBHP

d EISP

e CuP

2+ 12,5 fmol LP

-1 PENG et al., 2016 

AuNPs/MMPFP

f
P-6(Fe) DPV Hidroxilamina 4,0 nmol LP

-1 WANG et al., 

2016b 

Au-SH-SiOR2R@Cu-BTC DPV Hidrazina 0,01 mol LP

-1 HOSSEINI et al., 

2013b 

Au-SH-SiOR2R@Cu-BTC DPV Cisteína 0,008 mol LP

-1 HOSSEINI et al., 

2013a 

P

a
P Óxido de grafeno reduzido. P

b
P Grafeno-Polietilenoimina. P

c
P Poli (dialil dimetil amônio cloreto). P

d
P Rodamina B 

hidrazina. P

e
P Espectroscopia de impedância eletroquímica. P

f
P metal-metaloporfirina (Todas as siglas vêm do 

inglês). 

Fonte: O autor (2020) 
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2.6 Técnicas voltamétricas aplicadas à eletroanálise 

 

 O campo da eletroquímica denominado voltametria desenvolveu-se a partir dos estudos 

de polarografia realizados pelo químico checoslovaco Jaroslav Heyrovsky em 1922 

(HEYROVSKY, 1922 apud KOUNAVES, 1997, p. 711). 

A característica comum dentre as técnicas voltamétricas é que elas envolvem a medida 

da aplicação de uma diferença de potencial (E) entre os eletrodos de trabalho e de referência e 

o monitoramento da corrente resultante (I) que flui através da célula eletroquímica 

(KOUNAVES, 1997). O potencial é o parâmetro controlado que faz com que as espécies 

químicas presentes na solução sejam eletrolisadas (oxidadas ou reduzidas) no eletrodo de 

trabalho. Quando o potencial aplicado se torna suficientemente negativo ou positivo, as espécies 

químicas são eletrolisadas e a corrente produzida é registrada (WANG, 1988). 

 As técnicas voltamétricas possuem como vantagens analíticas sua alta sensibilidade, a 

possibilidade de  uso  de um grande número de solventes e eletrólitos, a determinação 

simultânea de vários analitos, a capacidade de determinar parâmetros cinéticos e mecanísticos 

e a facilidade com que potenciais em forma de onda podem ser gerados e pequenas correntes 

medidas (KOUNAVES, 1997). 

A voltametria é altamente empregada em estudos de processos de oxidação e redução, 

por meio da difusão ou adsorção dos analitos às superfícies eletródicas e dos mecanismos de 

transferência de elétrons em superfícies modificadas de eletrodos, que possibilitam a 

determinação da concentração de íons metálicos e moléculas orgânicas em diferentes matrizes, 

dentre outras coisas (SKOOG et al., 2009). 

Dentre as técnicas voltamétricas existentes, a CV, a DPV e a SWV serão aqui discutidas. 

A CV por ser uma técnica que oferece uma localização rápida dos potenciais redox das espécies 

eletroativas e uma avaliação conveniente do efeito dos meios no processo redox (WANG, 

2006). A DPV e a SWV por se classificarem entre os meios mais sensíveis para a medição 

direta da concentração de analitos em solução. A alta sensibilidade atribuída a essas duas 

técnicas ocorre devido ao aumento significativo na resposta associada à corrente faradaica 

(referente às reações redox na superfície do eletrodo) em relação à corrente capacitiva 

(necessária para carregar a dupla camada elétrica existente na interface eletrodo/solução) 

(COMPTON & BANKS, 2018). 
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2.6.1 Voltametria cíclica 

 

 A CV consiste na varredura linear, em forma de onda triangular, do potencial aplicado 

a um eletrodo de trabalho estacionário (em uma solução sem agitação) (KOUNAVES, 1997) 

(Figura 13). 

 

Figura 13 – Sinal de excitação do potencial em função do tempo na CV 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: BARD & FAULKNER (2001) 

 

Cada onda triangular constitui um ciclo e dependendo da informação procurada, um ou 

vários ciclos podem ser usados. À medida que o potencial é varrido, a corrente resultante é 

medida. O gráfico da corrente medida em função do potencial é chamado de voltamograma 

cíclico (WANG, 2006) (Figura 14). 

 

Figura 14 – Voltamograma cíclico típico para um processo redox reversível 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Adaptado de WANG (2006) 
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A Figura 14 mostra a resposta esperada de um par redox reversível durante um ciclo de 

potencial. Inicialmente assume-se que apenas a espécie na forma oxidada (O) esteja presente. 

Ao escolher uma varredura positiva de potencial para o meio ciclo de ida, deve-se observar que 

o potencial inicial seja suficientemente negativo para reduzir a espécie O na superfície do 

eletrodo. À medida que o potencial se aproxima do potencial formal (E°) característico do 

processo redox, uma corrente anódica começa a aumentar, até que um pico seja atingido. Depois 

de atravessar a região de potencial em que o processo de oxidação ocorre (R → O), a direção 

da varredura de potencial é invertida. Durante a varredura de volta, a espécie O (gerada no meio 

ciclo de ida e acumulada perto da superfície do eletrodo) é reduzida a R (O → R), resultando 

em um pico catódico (WANG, 2006). 

A corrente de pico, em amperes, para um processo redox reversível é medida pela 

equação de Randles-Ševčik:  

    
3 1 1

5 2 2 2( ) 2,69 10pI A n AD C=          (1) 

 

Na equação acima, n é o número de elétrons; A é a área eletroativa do eletrodo (em cmP

2
P); 

D é o coeficiente de difusão (em cm P

2
P sP

-1
P); C é a concentração (em mol cmP

-3
P) e ν é a velocidade 

de varredura (em V sP

-1
P) (BARD & FAULKNER, 2001; COMPTON & BANKS, 2018). 

De acordo com a Equação 1, a corrente de pico aumenta com a raiz quadrada da 

velocidade de varredura. Essa dependência é indicativa de um processo eletroquímico 

controlado por difusão (BARD & FAULKNER, 2001; COMPTON & BANKS, 2018). 

A posição dos picos no eixo do potencial é indica por E°. Para um processo reversível, 

ele é dado por:  

                                                  
2

pa pcE E
E

+
 =                                                            (2) 

Na equação acima, ERpaR é o potencial de pico anódico e ERpcR é potencial de pico catódico. 

A separação entre os potenciais de pico (ERpR) para um processo redox reversível é dada 

por: 

                                            
0,059

p pa pcE E E V
n

 = − =                                                (3) 

Assim, ERpR para um processo reversível envolvendo um elétron é cerca de 59 mV. Os 

potenciais de pico catódico e anódico são independentes da velocidade de varredura (WANG, 

2006). 

O potencial de meio pico (ERp/2R), no qual a corrente é metade da corrente de pico, pode 

ser relacionado com o potencial polarográfico de meia onda (ER1/2R) pela seguinte equação: 
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te
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                                               /2 1/2

0,028
pE E V

n
=                                                       (4) 

Para os processos irreversíveis (aqueles com troca lenta de elétrons), os picos individuais são 

reduzidos em tamanho e amplamente separados (Figura 15).  

 

Figura 15 – Voltamograma cíclico para um processo redox irreversível 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

Nos processos irreversíveis, IRpR, em amperes, pode ser calculada por: 

 

                                           
1 1 1

5 2 2 2( ) 2,99 10 ( )p aI A n n AD C =  +                                          (5) 

 

Na equação acima, n, A, D,   e C são os mesmos parâmetros para o processo reversível, 

nRaR é o número de elétrons envolvidos na etapa de transferência de carga e  é o coeficiente de 

transferência de carga (HENSTRIDGE et al., 2012; SHIMIZU et al., 2016; GUIDELLI et al., 

2014a; GUIDELLI et al., 2014b). 

 

2.6.1.1 Influência do pH na voltametria cíclica 

 

Em presença de compostos orgânicos, as voltametrias cíclicas realizadas em meio 

aquoso são em geral dependentes do pH, uma vez que a adição ou remoção de um elétron pode 

induzir a captação ou perda de um próton (COMPTON & BANKS, 2018).  

Em um processo eletroquimicamente reversível em que a espécie A produz B, a reação 

redox ocorre em uma única etapa, onde A recebe m-prótons e consome n-elétrons, gerando B:  

                                           
_A mH ne B++ +                                                            (6) 
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O reflexo disso é que, em diferentes concentrações de H P

+
P, a posição da onda 

voltamétrica, monitorada pelo seu potencial de pico, move-se em função da concentração desse 

íon, de acordo com a Equação 7,  

                                     .1 ln[ ]m

p

RT
E const H

nF

+= +                                                     (7)  

na qual, const. 1 é uma constante que depende do potencial formal do par redox A/B e de suas 

concentrações, F é a constante de Faraday (em C molP

-1
P), R é a constante universal dos gases 

(em J molP

-1
P KP

-1
P), T é a temperatura (em K) e n já foi definido anteriormente na Equação 1 

(COMPTON & BANKS, 2018). 

Assim, quando a concentração de íons H P

+
P aumenta, o potencial de pico desloca-se para 

valores mais positivos. 

Em um processo eletroquimicamente irreversível, assumimos que a reação redox da 

espécie A produzindo B, ocorre em etapas separadas (Equações 8 e 9).  

Etapa 1:                                
m

mA mH AH+ ++                                        (8) 

Etapa 2:                                    
_m

mAH ne B+ + →                                                                  (9) 

Como consequência, o potencial de pico também se move em função da concentração 

de HP

+
P, de acordo com a Equação 10, 

                                          
[ ]

.2 ln
( )

m

P

a

RT H
E const

n F K

+

= +
+

                                                      (10) 

na qual, const. 2 é uma constante que está relacionada com o potencial formal e as 

concentrações do intermediário 𝐴𝐻𝑚
𝑚+ e do produto B e K é a constante de equilíbrio da etapa 

1 (COMPTON & BANKS, 2018). 

Portanto, em um processo irreversível a variação da concentração de H P

+
P tem o mesmo 

impacto que no processo reversível, isto é, quando a concentração de íons HP

+
P aumenta, o 

potencial de pico se desloca para valores mais positivos. 

 

2.6.1.2 Estudo de processos de adsorção por voltametria cíclica 

 

A CV pode ser usada para avaliar o comportamento interfacial de compostos 

eletroativos. Tanto os reagentes, quanto os produtos podem estar envolvidos em um processo 

de adsorção–dessorção (WANG, 2006). 

A resposta eletroquímica de uma reação O + ne P

-
P   R pode ser significantemente 

afetada pela adsorção de “O” ou “R” na superfície do eletrodo (BARD & FAULKNER, 2001).  
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 Para melhor entender como as características das espécies O e R impactam na CV 

(potencial e corrente de pico), dois casos distintos devem ser considerados:  

 

Caso1: O e R adsorvidos são eletroativos com reação reversível e as contribuições de O 

e R dissolvidos são desprezíveis. Situações em que ocorrem: (a) quando a voltametria é 

realizada em uma velocidade tão alta que as espécies adsorvidas não têm tempo de difundir 

apreciavelmente da superfície do eletrodo para a solução e (b) quando a adsorção é tão forte 

que mesmo em concentrações muito baixas ainda assim forma-se uma camada da espécie na 

superfície do eletrodo. Nesta condição, assume-se que o número de mols da espécie adsorvida 

à superfície (R0RP

*
P) dentro da faixa de potencial da onda, independe do potencial. A onda tem 

uma forma simétrica e a corrente de pico é proporcional a velocidade de varredura segundo a 

Equação 11,  

                                              
2 2

*

0( )
4

p

n F
I A A

RT
=                                                       (11) 

na qual, R0RP

*
P é a quantidade da substância adsorvida na superfície do eletrodo (em mol cmP

-2
P) e 

os outros parâmetros já foram definidos anteriormente (BARD & FAULKNER, 2001).                  

O potencial de pico é dado pela equação 12, 

                                                     
0 ln O

p

R

bRT
E E

nF b

  
= −   

   
                                                   (12) 

na qual, bROR e bRRR são parâmetros que dependem do número de mols e das energias livres-padrão 

de O e R adsorvidos (BARD & FAULKNER, 2001). 

 

Caso 2: Somente O adsorvido é eletroativo, porém a reação é totalmente irreversível. 

Nesta condição, a corrente de pico é também proporcional à velocidade de varredura segundo 

a Equação 13, mas a onda é deslocada negativamente comparada com a onda de um processo 

reversível e o formato simétrico é distorcido. 

                                                
2 *

( )
2,718

O
p

F A
I A

RT

  
=                                                                     (13) 

O potencial de pico é dado pela equação 14, 

                                                     
0

0 lnp

RT RT k
E E

F F  

  
= −   

   
                                            (14) 

na qual, kP

0
P é a constante de velocidade padrão de uma reação heterogênea (BARD & 

FAULKNER, 2001). 
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2.6.2 Voltametria de pulso diferencial 

 
 A DPV é uma técnica voltamétrica que se baseia na aplicação de um pulso de potencial 

fixo em forma de onda, de pequena amplitude e que, sobreposto a uma mudança lenta de 

potencial de base, é mostrado graficamente como um potencial em forma de escada (Figura 16) 

(COMPTON & BANK, 2018). 

 

Figura 16 – Sinal de excitação em DPV 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de COMPTON & BANKS (2018) 

 

A medição da corrente ocorre em dois pontos para cada pulso de potencial, o primeiro 

ponto (1), imediatamente antes da aplicação do pulso e o segundo (2), imediatamente antes do 

final de cada pulso (Figura 16). As correntes 1 e 2 são então subtraídas, uma vez que a primeira 

é a contribuição da corrente capacitiva e a segunda é a contribuição da corrente faradaica e, 

então, constrói-se o gráfico dessa diferença contra o potencial em forma de escada, gerando um 

voltamograma em forma de pico (Figura 17) (COMPTON & BANKS, 2018). 

 

Figura 17 – Voltamograma típico de uma análise por DPV 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de COMPTON & BANKS (2018) 
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2.6.3 Voltametria de Onda Quadrada 

 

Na SWV, o sinal de excitação consiste em um pulso de onda quadrada simétrico em 

amplitude sobreposto a uma mudança lenta de potencial de base em forma de escada (Figura 

18) (COMPTON & BANKS, 2018). 

 

Figura 18 – Sinal de excitação em SWV 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Adaptado de COMPTON & BANKS (2018) 

 

Assim como na DPV, as correntes são medidas em dois pontos, como por exemplo, os 

pontos 1 e 2 na Figura 18, que correspondem aos finais dos pulsos de ida e volta, 

respectivamente. A diferença entre elas (I) é plotada em relação ao potencial em forma de 

escada, gerando o voltamograma característico dos experimentos de SWV (Figura 19). 

 

Figura 19 – Perfis voltamétricos esquemáticos das correntes medidas durante os pulsos de ida 

(IR1R) e volta (IR2R) e a diferença resultante, I, plotados contra o potencial em forma de escada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de COMPTON & BANKS (2018) 
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O principal benefício da SWV em relação à DPV é a diminuição apreciável que se pode 

obter em relação à corrente capacitiva. Isso decorre da subtração das correntes nos pontos 1 e 

2 e o fato de que, na pequena faixa de potencial entre os pulsos de ida e volta, a capacitância 

interfacial é aproximadamente constante. Isso também permite pulsos curtos e velocidades de 

varredura mais rápidas, assim como favorece a obtenção de limites de detecção mais baixos 

(COMPTON & BANKS, 2018). 

 

2.7 Eletrodos sólidos em eletroanálise 

 

Eletrodos sólidos começaram a ser usados em eletroanalítica a partir da década de 1950. 

A popularidade do uso desses eletrodos se deu em função da necessidade de encontrar 

alternativas à utilização de eletrodos à base de mercúrio (KISSINGER & HEINEMAN, 1996). 

O material constituinte do eletrodo de trabalho influencia fortemente o desempenho do 

procedimento voltamétrico. Espera-se que o eletrodo de trabalho selecionado forneça uma alta 

relação sinal-ruído e respostas com alta repetibilidade. Assim, sua seleção depende do 

comportamento redox do analito investigado e da corrente de fundo sobre a região de potencial 

na qual ocorre a medida. Em geral, os requisitos impostos aos eletrodos são os seguintes: inércia 

eletroquímica em uma ampla janela de potenciais, altos potenciais em relação às evoluções de 

hidrogênio e oxigênio, baixa corrente residual e a possibilidade de renovação suficientemente 

simples da sua superfície (USLU & OZKAN, 2007).  

Diversos materiais sólidos podem ser usados como eletrodos de trabalho. Os mais 

utilizados são à base de carbono, platina, rutênio e ouro. Prata, níquel, bismuto e cobre também 

podem ser usados para algumas aplicações específicas (WANG, 1988). 

 

UEletrodos de metais nobres 

Eletrodos de metais nobres, tais como platina, ouro e paládio, são comumente 

considerados inertes, entretanto eles podem ser altamente ativos sob certas condições 

eletroquímicas. As vantagens eletroquímicas associadas a esses eletrodos estão relacionadas à 

sua alta condutividade. Além disso, apresentam baixa corrente de fundo, superfície rica e 

respostas com alta repetibilidade. Desvantagens em relação a esses eletrodos incluem o baixo 

potencial para evolução de hidrogênio, possibilidade de formação de camadas de óxidos em 

suas superfícies ou a dissolução de metais, que podem gerar erros sistemáticos nas medidas 

(KISSINGER & HEINEMAN, 1996; WANG, 1988).  

Em particular, eletrodos de ouro foram muito usados na determinação de traços 

elementares (POSEY & ANDREWS, 1980; CHUNGUO, 1984). Devido ao baixo potencial 
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para evolução de hidrogênio, as faixas catódicas de potencial costumam ser limitadas para a sua 

utilização e por essa razão, são comumente usados em faixas de potenciais mais positivos para 

determinação de espécies que são mais difíceis de oxidar, tais como fármacos (MASAWAT & 

SLATER, 2007; PALAHARN et al., 2003; SHETTI et al., 2015). 

 

UEletrodos à base de carbono 

Eletrodos à base de carbono geralmente possuem aplicações eletroanalíticas mais 

abrangentes do que os eletrodos de metais nobres devido à sua ampla janela de potencial de 

trabalho, baixa corrente de fundo, diversificada química de superfície, inércia química e 

possibilidade de adequação a várias aplicações. No entanto, a velocidade de transferência de 

elétrons em superfícies de carbono é geralmente mais lenta do que a observada em eletrodos de 

metais nobres (USLU & OZKAN, 2007). Eles podem ser classificados em homogêneos 

(carbono vítreo, grafite, fulerenos, nanotubos de carbono e diamante) ou heterogêneos (pasta 

de carbono e pasta de carbono modificada) (WANG, 1988). 

Em particular, o GCE tem sido muito utilizado devido suas excelentes propriedades 

elétricas e mecânicas, ampla faixa de potencial de trabalho, extrema inércia química e facilidade 

de renovação de superfície (KINOSHITA, 1988). Suas aplicações em eletroanalítica são bem 

extensas, com ênfase na dosagem de fármacos (RADI et al., 2004; NIGOVIC & SIMUNIC, 

2003) e detecção de espécies em amostras biológicas (EL-MAALI, 2000; RADI et al., 2003). 

Cada tipo de eletrodo de carbono tem diferentes quantidades de sítios defeituosos que 

afetarão a sua reatividade frente um determinado analito (BANKS & COMPTON, 2006), pois 

ela está diretamente associada aos grupos funcionais (Figura 20) que podem estar presentes em 

sua superfície (fenóis, carbonilas, lactonas, ácidos carboxílicos e outros) (MCCREERY, 1991).  

 

Figura 20 – Grupos funcionais encontrados na superfície de eletrodos de carbono. (1) Aril, 

(2) Éter, (3) Carbonila, (4) Aldeído, (5) Álcool, (6) Lactona, (7) Ácido carboxílico, (8) o-

quinona, (9) Fenol e (10) p-quinona 

 

Fonte: Adaptado de HARFIELD, et al. (2012) 
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 Nesse sentido, é importante a realização de um pré-tratamento da superfície do eletrodo 

antes da sua utilização, de modo a criar uma superfície ativa e repetível a fim de melhorar seu 

desempenho analítico. Tal pré-tratamento pode consistir em um procedimento mecânico de 

polimento com partículas de alumina. Além disso, o polimento pode ser seguido de ativação 

eletroquímica (DEKANSKI et al., 2001). Ao mesmo tempo que a ativação eletroquímica 

produz uma superfície repetível, aumenta a transferência de elétrons e a adsorção específica 

(SHI et al., 2007). 

Além do tratamento mecânico e da ativação eletroquímica, a sensibilidade e seletividade 

dos eletrodos de trabalho podem ser melhoradas pelo uso de um mediador na determinação 

analítica (COMPAGNONE et al., 1993; SHANKARAN & NARAYANAN, 2001) ou a partir 

da modificação da sua superfície (INOUE & KIRCHHOFF, 2000; SALIMI & HALLAI, 2005; 

NDAMANISHA et al., 2009). 

 

2.8 Eletrodos quimicamente modificados 

 

 Eletrodos quimicamente modificados começaram a ser descritos na literatura a partir da 

década de 1970 (MOSES et al., 1975). A modificação da superfície de eletrodos sólidos 

permitiu a construção de uma base para novas aplicações eletroanalíticas e para a construção 

de diferentes tipos de sensores eletroquímicos (STRADIOTTO et al., 2003). Em geral, a 

modificação é feita a partir da ligação ou da imobilização, na superfície do eletrodo sólido, de 

um fino filme da espécie química desejada (PEREIRA et al., 2002). Em comparação aos 

eletrodos sólidos convencionais, as características e reatividade dos eletrodos modificados 

podem ser melhor controladas, uma vez que a modificação transfere as propriedades físico-

químicas do modificador para a superfície do eletrodo sólido (USLU & OZKAN, 2007). 

O desenvolvimento de eletrodos quimicamente modificados baseia-se principalmente 

na obtenção de um maior grau de seletividade, que pode ser acoplado à alta sensibilidade 

alcançável pela técnica voltamétrica empregada e à possibilidade de eletrocatálise de reações 

específicas em comparação aos eletrodos não modificados (PEREIRA et al., 2012). 

Diversas espécies químicas podem ser utilizadas como modificadores de eletrodos, 

sendo as mais populares: filmes metálicos (MATH et al., 2019), nanopartículas metálicas (LIU 

et al., 2012a), nanomateriais de carbono (KEYVANFARD et al., 2016), filmes poliméricos 

(SONG & SHIU, 2001) e moléculas biológicas (LIU et al., 2012b). 

Embora exista uma grande quantidade de modificadores químicos descritos na 

literatura, a busca por novos materiais é sempre contínua. Nesse sentido, nos últimos anos, 
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MOFs têm se popularizado como modificadoras de eletrodos. Seu potencial uso na modificação 

de superfícies eletródicas para análises voltamétricas ocorre devido, principalmente, às suas 

grandes áreas superficiais (que podem chegar até 7000–8000 mP

2
P g P

-1
P) (FARHA et al., 2012), que 

melhorariam a pré-concentração do analito no eletrodo e aos seus largos tamanhos de poro 

(HÖNICKE et al., 2018), que permitiriam a rápida difusão de vários analitos até a superfície do 

eletrodo. Além disso, MOFs podem ser funcionalizadas com um grande número de espécies 

químicas que, se apropriadas, podem facilitar a adsorção seletiva de analitos no curso da análise 

voltamétrica (POURNARA et al., 2019).  

Pesquisas no campo de uso das MOFs como modificadoras de eletrodos sólidos para 

fins eletroanalíticos ainda são incipientes, mas se mostram bastante promissoras. 

  

2.9 Objetivos 

 

UGeral 

Desenvolvimento de eletrodo modificado com rede metalorgânica de cobre para 

determinação eletroanalítica de CAP, CYS e GSH. 

 

UEspecíficos 

 Avaliar a eficiência do copolímero de acrilamida e acrilato de sódio, assim como das 

nanopartículas de ouro no aumento da condutividade elétrica de Cu-BTC de modo a favorecer 

seu uso como sensor eletroquímico;  

 Aplicar as metodologias desenvolvidas na avaliação das concentrações de CAP, CYS e 

GSH em amostras farmacêuticas e biológicas empregando as técnicas de DPV e SWV; 

 Verificar as melhores condições de pH para análise de cada tiol; 

 Comparar o desempenho do eletrodo modificado produzido com outros descritos da 

literatura. 
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3 PARTE EXPERIMENTAL 

 

3.1. Reagentes 

 
 Todos os reagentes empregados foram de grau analítico não sendo necessária 

purificação prévia (Tabela 13). 

 

Tabela 13 – Procedência e pureza dos reagentes utilizados 

Reagente Pureza Procedência 

BasoliteP

TM
P C300 (Cu-BTC) 98% Sigma-Aldrich 

L-cisteína     97% Sigma-Aldrich 

Bicarbonato de sódio 99% Sigma-Aldrich 

Cloreto de potássio 99% Sigma-Aldrich 

Hidróxido de potássio 99% Sigma-Aldrich 

Ácido benzeno-1,3,5-tricarboxílico 95% Sigma-Aldrich 

Glutationa reduzida ≥ 98% Sigma-Aldrich 

Polivinilpirrolidona > 98% Sigma-Aldrich 

Butan-1-ol 99,8% Vetec 

Acetato de cobre (II) 98% Vetec 

Fosfato de potássio dibásico 99% Vetec 

Citrato de sódio 99% Merck 

Ácido clorídrico 36% Merck 

Ácido fórmico 99% Merck 

Dimetilformamida ≥ 99.8 % Merck 

Etanol 99% Merck 

Copolímero de acrilamida/acrilato de sódio 99% Angene Chemical 

Captopril 99% LAFEPE 

Ácido fosfórico 85% Fmaia 

Fosfato de Potássio Monobásico 99% Cinética Química 

Ferrocianeto de Potássio 99% J. T. Baker 

Ácido tetracloroáurico(III) tri-hidratado 99,99% Alfa Aesar 

Ácido benzóico 99,5% Dinâmica 

Fonte: O autor (2020) 
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As cápsulas de complemento alimentar de GSH reduzida foram adquiridas na Oficial 

Farma e os comprimidos de Capotríneo em farmácia. 

Os tióis foram mantidos sob refrigeração e as suas soluções preparadas no momento do 

uso. A água utilizada no preparo das soluções foi purificada pelo sistema Milli-Q (resistividade 

18,2 M). 

 

3.2 Materiais e método 

 

3.2.1 Materiais 

 

3.2.1.1 Polimento dos eletrodos 

 
No processo de polimento dos eletrodos, utilizou-se suspensões de Alumina 0,05 m; 

0,3 m e 1,0 m e pano de polimento metalográfico, ambos da marca Teclago (Vargem Grande 

Paulista, SP, Brasil). 

 

3.2.1.2 Filtração das amostras comerciais 

 
 A solução dos comprimidos de Capotríneo foi filtrada em papel de filtro de filtração 

média adquirido na Casa do Laboratório (Recife, PE, Brasil) e as cápsulas de complemento 

alimentar de GSH, em filtro tipo seringa Chromafil Xtra 0,45 µm, adquirido na Macherey-

Nagel GmbH & Co. KG (Düren, Alemanha). 

 

3.2.1.3 Pesagem das amostras 

 
 As amostras de tióis foram pesadas em balança analítica marca SHIMADZU (Kyoto, 

Japão), modelo AUY220, com auxílio de espátula descartável de polietileno, lavada com água 

Milli-Q. 

 

3.2.1.4 Medidas de pH das soluções-tampão 

 

As medidas de pH das soluções-tampão foram realizadas com um pHmetro digital 

Hanna Instruments (Woonsocket, RI, EUA), modelo HI 2221, acoplado com eletrodo de vidro 

combinado, previamente calibrado com soluções-tampão, pHs 4,0; 7,0 e 9,0 (conforme a faixa 

requerida). 
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3.2.1.5 Experimentos eletroquímicos 

 

As medidas eletroquímicas foram realizadas em uma célula confeccionada com 

polietileno descartável, com volume aproximado de 20,0 mL, contendo 3,0 mL de solução-

tampão, num arranjo de três eletrodos (trabalho, referência e auxiliar), colocada em uma gaiola 

de Faraday, utilizando um potenciostato/galvanostato Metrohm-Autolab (Utrecht, Países 

Baixos), modelo PGSTAT 128N (Figura 21). 

 

Figura 21 – (A) Potenciostato/galvanostato Metrohm-Autolab. (B) Esquema da célula de três 

eletrodos. (1) Trabalho: Cu-BTC/GCE, Cu-BTC/Au ou Au@Cu-BTC/GCE, (2) Referência: 

Ag/AgCl (KCl saturado), (3) Auxiliar: fio de Pt 

 

   

                                                          A                                             B 

Fonte: O autor (2020) 

 

O aparelho foi controlado por um computador através da interface Universal Serial Bus 

(USB) e o programa NOVA versão 1.11.  

Todos os potenciais foram medidos em relação a um eletrodo de referência de Ag/AgCl 

em KCl saturado (Figura 21B.2), tendo como eletrodo auxiliar um fio de Pt (Figura 21B.3) e 

como eletrodos de trabalho (Figura 21B.1) GCE ou ouro modificados com Cu-BTC em 

acrilamida/acrilato de sódio, além disso, o GCE também foi modificado com Au@Cu-BTC. 
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3.2.1.6 Caracterização das nanopartículas de ouro e das MOFs de Cu-BTC e Au@Cu-BTC 

 
A distribuição de tamanho e o tamanho das nanopartículas de ouro foram caracterizados 

por TEM (Figura A1, Anexos) utilizando um microscópio eletrônico modelo Tecnai 20 de 200 

kV, da marca FEI (Waltham, MA, EUA). Os dados de difração de raios-X em pó para Cu-BTC 

e Au@Cu-BTC (Figura A2, Anexos) foram coletados em um difratômetro de raios-X Bruker 

(Billerica, MA, EUA), modelo D8 Advance operando sob radiação CuK (40 kV, 40 mA) 

equipado com um detector LynxEye. O padrão de difração foi coletado na faixa de 2θ de 5-50° 

com um tamanho de passo de 0,01° e um tempo de contagem de 1 s passo P

-1
P. As microestruturas 

das amostras de Cu-BTC e Au@Cu-BTC foram analisadas por SEM (Figura A4, Anexos) 

utilizando um microscópio eletrônico modelo MIRA 3, marca TESCAN (Brno, República 

Tcheca), operando a 10 kV. A estabilidade térmica das MOFs (Figura A5, Anexos) foi 

determinada com um analisador térmico da marca SHIMADZU (Kyoto, Japão), modelo DTG-

60H, com taxa de aquecimento de 10 ºC minP

-1
P, sob atmosfera dinâmica de oxigênio (50 mL 

minP

-1
P). As MOFs também foram analisadas por espectroscopia de infravermelho (entre 4.000 

cmP

-1
P e 500 cm P

-1
P) (Figura A3, Anexos) usando um espectrômetro modelo IFS66, da marca 

Bruker (Billerica, MA, EUA). 

 

3.2.2 Método 

 

3.2.2.1 Síntese das nanopartículas de ouro 

 

AuNPs foram sintetizadas de acordo com o método de Turkevich. Inicialmente, 

aqueceram-se 150,0 mL de uma solução aquosa de HAuCl R4 R0,01% em uma chapa sob agitação 

até a ebulição. Assim que a solução começou a ferver, adicionaram-se 5,0 mL de uma solução 

aquosa de citrato de sódio 0,5% e o aquecimento foi mantido constante durante 10 minutos. O 

produto final, uma solução de cor vermelho escuro, foi resfriado até a temperatura ambiente 

(ZHAO et al., 2013). 

Após a síntese das AuNPs, 13,0 mL de uma solução aquosa 0,45 mmol LP

-1
P de 

polivinilpirrolidona (PVP) (MM = 44.000) foram adicionados gota a gota à solução das AuNPs, 

sob agitação, e a mistura preparada foi mantida à temperatura ambiente e deixada em repouso 

durante 24 h. A solução final, nanopartículas (nanoesferas) de ouro estabilizadas com PVP, foi 

então lavada 3 vezes com água, empregando ciclos de precipitação/ressuspensão usando 

centrifugação com 14.000 rpm durante 30 minutos e finalmente dispersando em DMF (ZHAO 

et al., 2013). 
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3.2.2.2 Síntese dos nanocompósitos de Au@Cu-BTC 

 

Os nanocompósitos de Au@Cu-BTC foram fornecidos pelo Laboratório de Terras Raras 

do Departamento de Química Fundamental da UFPE, os quais foram preparados a partir da 

síntese de nanopartículas esféricas de Cu-BTC na presença de AuNPs. Em processo típico, 

dissolveram-se 3,8 mmol (0,8g) de BTC em 30,0 mL da suspensão de AuNPs em DMF, sob 

agitação. Em seguida, essa mistura foi adicionada gota a gota a uma solução contendo 1,6 mmol 

(0,3 g) de acetato de sódio e 0,03 mol (4,0 g) de ácido benzóico dissolvidos em 30,0 mL de 

butan-1-ol, durante um período de 30 minutos à temperatura ambiente. Foi possível observar a 

formação de partículas suspensas azuis. O sistema foi mantido sob agitação por mais 30 

minutos, e as partículas azuis formadas foram precipitadas por centrifugação (6.000 rpm, 10 

minutos) e depois lavadas três vezes com etanol (LI et al., 2017). O produto obtido foi então 

disperso em volume adequado de DMF de modo a obter uma suspensão com concentração final 

de 6,15 mg mL P

-1
P de Au@Cu-BTC, a qual foi usada como estoque para posterior modificação 

do GCE. 

 

3.2.2.3 Preparo do modificador de Cu-BTC em acrilamida/acrilato de sódio 

 

Dissolveram-se 2,0 g do copolímero de acrilamida/acrilato de sódio em 400 mL de água. 

Em seguida, uma alíquota de 1,0 mL dessa mistura foi transferida para um tubo Eppendorf P

TM
P e 

adicionou-se uma quantidade de Cu-BTC comercial (Basolite P

TM
P C300) suficiente para se obter 

uma concentração de 10,0 mg mLP

-1
P de Cu-BTC que foi submetida à sonicação por 20 minutos 

até formar uma suspensão estável. Essa suspensão foi usada como estoque para posterior 

modificação do GCE.  

 

3.2.2.4 Pré-tratamento mecânico e ativação eletroquímica do GCE 

 

Antes da modificação, o GCE foi cuidadosamente polido com uma suspensão de 

alumina 1,0 m e em seguida lavado com água Milli-Q por 10 s. O processo foi repetido para 

as suspensões de alumina 0,3 m e 0,05 m. Em seguida, o eletrodo foi polido novamente em 

um pano de polimento metalográfico sem a presença de alumina e depois lavado com água 

Milli-Q por 10 s (CHEN et al., 1995). Para assegurar ainda mais a remoção do resíduo de 

alumina, o GCE foi colocado na célula eletroquímica contendo 3,0 mL de uma solução tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P desoxigenada no pH de interesse e realizaram-se voltametrias cíclicas entre 

–0,4 V e +0,8 V a uma velocidade de varredura de 50 mV s P

-1
P até que se obtivessem 
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voltamogramas repetíveis (cerca de 5 ciclos). Após pré-tratamento mecânico, o GCE foi ativado 

eletroquimicamente (DEVADAS et al., 2013) em uma solução 0,1 mol L P

-1
P de NaHCOR3R, 

desoxigenada, a partir do registro de voltamogramas cíclicos repetíveis (cerca de 7 ciclos) entre 

−1.2 V e +2.0 V a uma velocidade de varredura de 100 mV s P

-1
P. Após ativação eletroquímica, 

prosseguiram-se os processos de modificação da superfície eletródica descritos na seção 

seguinte. 

 

3.2.2.5 Modificação do GCE para estudos eletroquímicos 

 

 Os modificadores preparados com as suspensões de Cu-BTC em acrilamida/acrilato de 

sódio e Au@Cu-BTC em DMF foram depositados na superfície do eletrodo de diferentes 

maneiras. 

Para os experimentos realizados na determinação de CAP, após ativação eletroquímica 

do GCE descrita na seção 3.2.2.4, 6,0 L da suspensão de Cu-BTC em acrilamida/acrilato de 

sódio foram gotejados na superfície do eletrodo sólido com o auxílio de uma micro-pipeta e, 

em seguida, a superfície eletródica foi seca em estufa (100 °C) até formar um fino filme (Figura 

22) (HOSSEINI et al., 2013a). 

 

Figura 22 – (A) GCE sem modificação. (B) GCE após modificação com Cu-BTC em 

acrilamida/acrilato de sódio (A concentração de MOF utilizada nesse exemplo foi de 10,0 mg 

mLP

-1
P) 

  

                                           A                 B 

Fonte: O autor (2020) 

 

Para os estudos de determinação de CYS, o processo de modificação foi o mesmo 

utilizado para o CAP, com a diferença de que o volume da suspensão de Cu-BTC em 

acrilamida/acrilato de sódio gotejado na superfície do eletrodo foi de 2,0 L. 
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Para a GSH, foram usados os dois tipos de modificadores, a suspensão de Cu-BTC em 

acrilamida/acrilato de sódio e a suspensão de Au@Cu-BTC, sendo, em ambos os casos, 

gotejados 2,0 L das suspensões na superfície do eletrodo sólido seguida de secagem a 100 ºC 

até a formação do fino filme de MOF sobre a superfície do eletrodo de GCE. 

Os volumes diferentes das suspensões das MOFs (6,0 L e 2,0 L) se deram em função 

das diferentes áreas superfíciais dos eletrodos utilizados. O GCE utilizado na determinação de 

CAP tinha uma área superficial maior que o GCE utilizado na determinação de CYS e GSH. 

Após cada experimento, o eletrodo passou novamente pelos processos de pré-tratamento 

mecânico e ativação eletroquímica, seguidos de modificação da superfície. 

 

3.2.2.6 Modificação do eletrodo de ouro para estudos eletroquímicos 

 

O eletrodo de ouro foi preparado seguindo os mesmos processos de pré-tratamento 

mecânico e ativação descritos para o GCE na seção 3.2.2.4. Após ativação, 2,0 L da suspensão 

de Cu-BTC em acrilamida/acrilato de sódio foram gotejados na superfície do eletrodo sólido 

com o auxílio de uma micro-pipeta e em seguida, a superfície eletródica foi seca em estufa (100 

°C) até a formação de um fino filme. 

Após cada experimento, o eletrodo passou novamente pelos processos de pré-tratamento 

mecânico e ativação eletroquímica, seguidos de modificação da superfície. 

 

3.2.2.7 Preparo das soluções-tampão fosfato 

 

Soluções-tampão fosfato foram preparadas pela mistura de volumes adequados de 

soluções estoque de HR3RPOR4R e KHR2RPOR4R, ambas na concentração de 0,1 mol L P

-1
P para se obter a 

faixa de pH 2,0–4,0 (a mistura foi monitorada por pHmetro digital até que o pH de interesse 

fosse obtido) e de KHR2RPOR4R e KR2RHPOR4R, ambas na concentração de 0,1 mol L P

-1
P para se obter a 

faixa de pH 5,0–7,0 (HOSSEINI et al., 2013a). 

 

3.2.2.8 Estudos de voltametria cíclica no GCE modificado com Cu-BTC 

 

As propriedades eletroquímicas do GCE modificado com Cu-BTC (Cu-BTC/GCE) 

foram inicialmente estudadas por CV.  

Para a realização desses estudos, a solução estoque de 10,0 mg mL P

-1
P de Cu-BTC foi 

inicialmente diluída para 1,0 mg mLP

-1
P em solução aquosa 5,0 mg mLP

-1 
Pde acrilamida/acrilato 

de sódio. O GCE foi então modificado, seguindo o método descrito na seção 3.2.2.5 (para o 
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CAP). Após modificação, o eletrodo foi imerso na célula eletroquímica contendo 3,0 mL de 

tampão fosfato (pH 7,0), previamente desoxigenada, e voltamogramas cíclicos foram 

registrados no intervalo de –0,4 V a +0,8 V a uma velocidade de varredura de 50,0 mV s P

-1
P. 

Após obtenção dos voltamogramas em pH 7,0, o procedimento acima descrito foi 

repetido para outros valores de pH do tampão na faixa de 3,0–6,0 para estudos de influência do 

pH do meio na resposta eletroquímica de Cu-BTC/GCE. 

Estudos de CV variando a velocidade de varredura também foram feitos para Cu-

BTC/GCE. Nesses estudos, o procedimento foi semelhante ao adotado no estudo de pH, exceto 

pelo fato de que a concentração de Cu-BTC foi diluída para 0,05 mg mLP

-1
P e o pH do tampão 

foi mantido fixo no valor 3,0. Voltamogramas cíclicos foram obtidos para 5 diferentes valores 

de velocidade de varredura (25,0; 50,0; 100,0; 150,0 e 200,0 mV s P

-1
P).  

Todos os experimentos descritos nessa seção foram realizados em triplicata. 

 

3.2.2.9 Estudos de voltametria cíclica em Cu-BTC/GCE na presença de captopril 

 

Na presença de uma amostra padrão de CAP, os estudos de CV foram realizados 

inicialmente em GCE modificado com uma suspensão contendo 1,0 mg mL P

-1
P de Cu-BTC 

dispersa em solução aquosa 5,0 mg mLP

-1 
Pde acrilamida/acrilato de sódio, em uma célula 

eletroquímica, previamente desoxigenada por 5 min., contendo 3,0 mL de solução 1,0 mmol L P

-

1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0). O potencial foi varrido no intervalo de –0,4 

V a +1,6 V numa velocidade de varredura de 50,0 mV s P

-1
P. 

A influência do pH na oxidação eletroquímica de CAP em Cu-BTC/GCE foi estudada 

a partir da obtenção de voltamogramas cíclicos variando o pH na faixa entre 3,0–7,0. Nesse 

estudo, a concentração de Cu-BTC utilizada foi de 0,8 mg mL P

-1
P e a concentração de CAP foi 

de 0,1 mol L P

-1
P. O potencial foi varrido no intervalo de –0,4 V a +0,8 V numa velocidade de 

varredura de 50,0 mV s P

-1
P. 

O efeito da velocidade de varredura na oxidação eletroquímica de CAP foi estudado por 

CV em GCE modificado com 0,05 mg mL P

-1
P de Cu-BTC dispersa em 5,0 mg mL P

-1 
Pde 

acrilamida/acrilato de sódio, imerso em uma célula eletroquímica contendo 3,0 mL de solução 

50,0 mol LP

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0), para 5 diferentes velocidades 

de varredura (10,0; 20,0; 30,0; 40,0 e 50,0 mV s P

-1
P).  

Todos os experimentos descritos acima foram realizados em triplicata. 
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3.2.2.10 Estudos de voltametria de pulso diferencial em Cu-BTC/GCE na presença de captopril 

 

 Voltamogramas de DP foram obtidos inicialmente para GCE modificado com 1,0 mg 

mLP

-1
P de Cu-BTC dispersa em 5,0 mg mL P

-1 
Pde acrilamida/acrilato de sódio, em 3,0 mL de tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) (previamente desoxigenada por 5 min.) na presença de 5,0 mol 

L P

-1
P de CAP. Nesse primeiro estudo, o potencial de deposição foi mantido em +0,1 V durante 

360 s, seguido por uma etapa de repouso de 5 s. Transcorrido esse tempo, o potencial foi varrido 

em sentido anódico até +0,6 V, com velocidade de varredura de 10 mV sP

-1
P. 

 O efeito do pH na resposta eletroquímica de CAP em Cu-BTC/GCE por DPV foi 

estudado nas mesmas condições descritas acima, exceto pelo fato de que a concentração do 

analito preparada foi de 10,0 mol LP

-1
P e o pH do tampão variou de 2,0 até 6,0. 

 Diferentes concentrações de Cu-BTC também foram analisadas por DPV (0,36; 0,42; 

0,50; 0,62; 0,79; 1,65 e 3,30 mg mLP

-1
P) em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) na presença de 

5,0 mol LP

-1
P de CAP. Os parâmetros de DPV foram os mesmos utilizados nos estudos 

anteriores. 

 A pré-concentração do analito na superfície do eletrodo modificado com Cu-BTC foi 

analisada por DPV variando o tempo de deposição (120, 180, 240, 300, 360 e 420 s). A 

concentração de Cu-BTC utilizada nesse caso foi de 0,5 mg mL P

-1
P e o pH mantido em 3,0 para 

uma concentração de CAP igual a 10,0 mol LP

-1
P. 

Visando a obtenção de uma melhor resposta eletroquímica do eletrodo, foram 

verificadas as melhores condições para a etapa de redissolução relativas à DPV. Aqui, são 

apresentados somente os valores dos parâmetros que tiveram as melhores respostas: tempo de 

modulação: 0,1 s, intervalo de tempo: 0,6 s e amplitude de modulação: 0,01 V. Tais parâmetros 

conduziram a uma velocidade de varredura para DPV de 8,3 mV sP

-1
P. 

 Voltamogramas de DP foram obtidos nas condições otimizadas para Cu-BTC/GCE em 

tampão fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) na presença de concentrações crescentes de CAP (0,5; 1,0; 

2,0; 3,0; 5,0 e 7,0 mol LP

-1
P) para determinação da faixa linear de trabalho, do coeficiente de 

determinação (R²), da equação de regressão linear e do limite de detecção. A concentração de 

Cu-BTC utilizada nesse caso foi de 0,5 mg mL P

-1
P e o tempo de deposição de 360 s. 

Todos os voltamogramas de DPV foram otimizados utilizando correção de linha de base 

e suavização com filtro Savitzky-Golay (janela de 9 pontos). 

 Todos os experimentos descritos nessa seção foram realizados em triplicata. 
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3.2.2.11 Preparo e análise da amostra real de captopril em Cu-BTC/GCE por DPV 

 

Três comprimidos da amostra comercial de CAP foram finamente pulverizados e uma 

quantidade equivalente à massa de um comprimido foi precisamente pesada e dissolvida em 

50,0 mL de água ultrapura. A mistura foi agitada durante 20 minutos e filtrada para um balão 

volumétrico de 100,0 mL, usando processo convencional (funil de vidro e papel de filtro de 

filtragem média), lavando com a água ultrapura até aferir o balão.  

Para os estudos voltamétricos, uma alíquota de 10,0 L da solução aquosa preparada do 

fármaco de CAP foi transferida para a célula eletroquímica contendo 3,0 mL de tampão fosfato 

0,1 mol LP

-1
P (pH 3) e os voltamogramas de DP foram obtidos nas condições otimizadas descritas 

na seção 3.2.2.10. 

 Em seguida, realizaram-se ensaios de recuperação de CAP por adição, de alíquota 

suficiente para se obter uma concentração de 1,2 mol LP

-1
P do padrão de CAP, à uma célula 

eletroquímica contendo 10,0 L da amostra do fármaco de CAP em 3,0 mL de solução tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3). 

Todos os ensaios foram feitos em triplicata. 

 

3.2.2.12 Estudos de voltametria cíclica em Cu-BTC/GCE na presença de cisteína 

 

Na presença de uma amostra padrão de CYS, os estudos de CV foram realizados 

inicialmente em GCE modificado (seção 3.2.2.5 para CYS) com uma suspensão contendo 0,05 

mg mLP

-1
P de Cu-BTC em acrilamida/acrilato de sódio, em uma célula eletroquímica, 

desoxigenada por 5 min., contendo 3,0 mL de solução 10,0 mol LP

-1
P de CYS em tampão fosfato 

0,1 mol L P

-1
P (variando o pH na faixa de 3,0–7,0), numa velocidade de varredura de 50,0 mV s P

-1
P. 

Os voltamogramas cíclicos foram obtidos na faixa de potencial de –0,4 V a +0,8 V, com tempo 

de espera de 120 s, para facilitar a pré-concentração do analito na superfície do eletrodo.  

Todos os experimentos foram feitos em triplicata. 

 

3.2.2.13 Estudos de voltametria de pulso diferencial em Cu-BTC/GCE na presença de cisteína 

 

Voltamogramas de DP foram obtidos inicialmente para GCE modificado com 0,5 mg 

mLP

-1
P de Cu-BTC dispersa em 5,0 mg mL P

-1 
Pde acrilamida/acrilato de sódio, em 3,0 mL de tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 4,0) (previamente desoxigenada por 5 min.) na presença de 5,0 mol 

L P

-1
P de CYS. Nesse primeiro estudo, o potencial de deposição foi mantido em +0,1 V com tempo 

de deposição de 360 s, seguido por uma etapa de repouso de 5 s. Transcorrido esse tempo, o 
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potencial foi varrido em sentido anódico até +0,5 V, a uma velocidade de varredura de 20,0 mV 

sP

-1
P. 

Para CYS, as melhores condições para a etapa de redissolução relativas à DPV foram: 

tempo de modulação: 0,05 s, intervalo de tempo: 0,25 s e amplitude de modulação: 0,025 V. 

Tais parâmetros conduziram a uma velocidade de varredura para DPV de 20,0 mV sP

-1
P. 

A pré-concentração do analito na superfície do eletrodo modificado com Cu-BTC foi 

analisada por DPV variando o tempo de deposição (180, 240, 360, 420 e 480 s). A concentração 

de Cu-BTC utilizada nesse caso foi de 0,5 mg mL P

-1
P e o pH mantido em 4,0 para uma 

concentração de CYS igual a 5,0 mol LP

-1
P. 

 Voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para GCE modificado com 0,5 mg 

mLP

-1
P de Cu-BTC em acrilamida/acrilato de sódio, em 3,0 mL de tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

(pH 4,0) (previamente desoxigenada por 5 min.) na presença de concentrações crescentes de 

CYS (1,0; 3,0; 5,0; 7,0 e 10,0 mol L P

-1
P) para determinação da faixa linear de trabalho, do 

coeficiente de determinação (R²), da equação de regressão linear e do limite de detecção. Nesse 

estudo, o potencial de deposição foi mantido em +0,1 V com tempo de deposição de 420s, 

seguido por uma etapa de repouso de 5 s. Após esse tempo, o potencial foi varrido em sentido 

anódico até +0,5 V. 

Todos os voltamogramas de DPV foram otimizados utilizando correção de linha de base 

e suavização com filtro Savitzky-Golay (janela de 9 pontos). 

 Todos os experimentos descritos nessa seção foram realizados em triplicata. 

 

3.2.2.14 Estudos de voltametria cíclica em Cu-BTC/GCE na presença de glutationa 

 

Para a amostra padrão de GSH, os estudos de CV foram realizados inicialmente em GCE 

modificado (seção 3.2.2.5 para GSH) com uma suspensão contendo 0,1 mg mL P

-1
P de Cu-BTC 

em acrilamida/acrilato de sódio, em uma célula eletroquímica contendo 3,0 mL de solução 0,1 

mmol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0), numa velocidade de varredura de 

50,0 mV s P

-1
P. Os voltamogramas cíclicos foram obtidos na faixa de potencial de –0,4 V a +0,8 

V, com tempo de espera de 5 s.  

Todos os experimentos foram feitos em triplicata. 
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3.2.2.15 Estudos de voltametria cíclica no eletrodo de ouro modificado com Cu-BTC na 

presença de glutationa 

 

 Voltamogramas cíclicos foram obtidos para o eletrodo de ouro modificado com 0,1 mg 

mLP

-1
P Cu-BTC (Cu-BTC/Au) em 3,0 mL de solução 0,7 mmol L P

-1
P de GSH em tampão fosfato 

0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) a uma velocidade de varredura de 50,0 mV s P

-1
P. Os voltamogramas cíclicos 

foram obtidos na faixa de potencial de –0,2 V a +0,8 V, com tempo de espera padrão de 5 s. 

Todos os experimentos foram feitos em triplicata. 

 

3.2.2.16 Estudos de voltametria cíclica no GCE modificado com Au@Cu-BTC na presença de 

glutationa 

 

Para a realização desses estudos, a solução estoque de 6,15 mg mL P

-1
P de Au@Cu-BTC 

foi inicialmente diluída para 61,5 g mLP

-1
P em uma mistura de DMF (92,5%) e etanol (7,5%), a 

qual facilitou sua adesão à superfície do eletrodo. 

Os estudos iniciais de CV na presença de uma amostra padrão de GSH em GCE 

modificado (seção 3.2.2.5 para GSH) com a MOF de Au@Cu-BTC (Au@Cu-BTC/GCE) foram 

feitos em uma célula eletroquímica contendo 3,0 mL de solução 0,1 mmol LP

-1
P de GSH em 

tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) (sem desoxigenação), numa velocidade de varredura de 

20,0 mV s P

-1
P. Os voltamogramas cíclicos foram obtidos na faixa de potencial de –0,4 V a +1,0 

V, com tempo de espera de 120 s, para facilitar a pré-concentração do analito na superfície do 

eletrodo.  

Todos os experimentos foram feitos em triplicata. 

 

3.2.2.17 Estudos de voltametria de onda quadrada em Au@Cu-BTC/GCE na presença de 

glutationa 

 

O efeito do pH na resposta eletroquímica de GSH foi estudado por SWV em Au@Cu-

BTC/GCE em 3,0 mL de solução 10,0 mol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato (variando a faixa 

de pH de 2,0–7,0) para uma concentração de 61,5 g mLP

-1
P de Au@Cu-BTC. Nesse estudo, o 

potencial de deposição foi mantido em –0,4 V com tempo de deposição de 120 s, seguido por 

uma etapa de repouso de 5 s. Transcorrido esse tempo, o potencial foi varrido em sentido 

anódico até +0,8 V, a uma velocidade de varredura de 75 mV s P

-1
P. 
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Estudos de SWV em Au@Cu-BTC nas mesmas condições foram realizados para 

verificar a influência de outros eletrólitos suporte (formiato/ácido fórmico e cloreto de 

potássio/ácido clorídrico) na resposta eletroquímica de GSH, mantendo-se o pH fixo em 3,0. 

A pré-concentração do analito na superfície de Au@Cu-BTC/GCE foi analisada por 

SWV variando o tempo de deposição (30, 60, 120, 180, 240 e 300 s). A concentração de 

Au@Cu-BTC utilizada nesse caso foi de 61,5 g mLP

-1
P e o pH mantido em 3,0 para uma 

concentração de GSH igual a 10,0 mol L P

-1
P. O potencial de deposição foi mantido em +0,1 V 

e varrido até +0,6 V após a pré-concentração do analito. 

 Diferentes concentrações de Au@Cu-BTC também foram analisadas por SWV (0,0615; 

0,308; 0,461; 0,615; 1,54; 3,08 e 6,15 mg mLP

-1
P) em 3,0 mL de solução 10,0 mol LP

-1
P de GSH 

em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0), com tempo de deposição de 240 s e potencial de 

deposição de +0,1 V. 

Os parâmetros otimizados para a etapa de redissolução relativa à SWV foram: 

frequência: 15 Hz, passo de potencial: 0,005 V, Amplitude de pulso: 0,05 V. Tais parâmetros 

conduziram a uma velocidade de varredura para SWV de 75,0 mV s P

-1
P. 

 Voltamogramas de SW foram obtidos para Au@Cu-BTC/GCE em tampão fosfato 0,1 

mol LP

-1
P (pH 3,0) na presença de concentrações crescentes de GSH (1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 

8,0 e 10,0 mol LP

-1
P) para determinação da faixa linear de trabalho, do coeficiente de 

determinação (R²), da equação de regressão linear e do limite de detecção. A concentração de 

Au@Cu-BTC utilizada nesse caso foi de 0,461 mg mLP

-1
P e o tempo de deposição de 240 s. As 

condições de redissolução foram as otimizadas descritas anteriormente. 

Todos os voltamogramas de SWV foram otimizados utilizando correção de linha de 

base e suavização com filtro Savitzky-Golay (janela de 9 pontos). 

 Todos os experimentos descritos nessa seção foram realizados em triplicata. 

 

3.2.2.18 Preparo e análise por SWV das amostras reais de glutationa 

 

UGlutationa como complemento alimentar 

Comprimidos comerciais de GSH reduzida (3 unidades) foram pesados e finamente 

pulverizados. Uma massa do pó correspondente à massa de um comprimido foi pesada com 

precisão, dissolvida em 100 mL de água ultrapura com sonicação constante (20 minutos) e 

filtrada através de um filtro tipo seringa de 0,45 μm diretamente em um tubo Eppendorf® e 

mantidas sob refrigeração até o momento do uso.    
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Para os estudos voltamétricos, alíquotas de 10,0 L da amostra comercial de GSH foram 

transferidas para a célula eletroquímica contendo 3,0 mL de tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3). 

Em seguida, foram adicionados volumes do padrão de GSH (equivalentes a 4,0 mol LP

-1
P) à 

célula eletroquímica contendo uma nova amostra comercial de GSH tamponada, para a 

realização dos ensaios de recuperação e os voltamogramas de SW foram posteriormente obtidos 

nas condições otimizadas. 

 

UAmostra biológica contendo glutationa 

A análise da amostra biológica foi realizada em um total de 17 amostras de sangue 

periférico e cordão de recém-nascidos (utilizando EDTA como anticoagulante) coletadas de 

doadores voluntários, misturadas (este procedimento foi necessário para obter o volume 

necessário para realizar a análise eletroquímica, uma vez que os volumes originais das amostras 

coletadas não foram suficientes para realizar os experimentos) e processadas para obter 

eritrócitos. Plasma e leucócitos foram isolados dos glóbulos vermelhos e descartados após 

centrifugação em gradiente de dupla densidade (Histopaque 1.077 e 1.119, Sigma-Aldrich), em 

seguida, os eritrócitos foram lavados em solução aquosa de NaCl 0,9%, separados em alíquotas 

e armazenados a −80ºC. Eritrócitos totais diluídos (1: 250 com HClOR4R a 5%) foram 

completamente homogeneizados e centrifugados a 10.000 rpm por 15 min a 4ºC. O teor de GSH 

(6,95 μmol LP

-1
P) foi determinado e seu valor foi utilizado para comparação com a nova 

metodologia. 

Para estudos voltamétricos, uma alíquota da amostra diluída foi tamponada com tampão 

fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3) e transferida (0,5 mL) para a célula eletroquímica. Em seguida, a 

amostra foi analisada por SWV nas condições otimizadas. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 
Os resultados aqui discutidos foram divididos em função do tipo de eletrodo modificado 

utilizado. Inicialmente será discutido o uso de GCE modificado com Cu-BTC dispersa numa 

solução aquosa do copolímero de acrilamida/acrilato de sódio, na determinação eletroanalítica 

de CAP, CYS e GSH. A seguir, o uso de eletrodo de ouro, também modificado com Cu-BTC 

em acrilamida/acrilato de sódio, na determinação eletroanalítica de GSH. Por fim, a utilização 

do GCE modificado com Au@Cu-BTC dispersa numa mistura de 92,5% de DMF e 7,5% de 

etanol, na determinação eletroanalítica de GSH.  

 

4.1 Estudos em Cu-BTC/GCE 

 

Neste trabalho, a presença de íons Cu(II), liberados da quebra da MOF, na superfície do 

eletrodo desempenha um papel muito importante na análise voltamétrica de tióis, pois catalisa 

a oxidação destes a partir da diminuição do potencial, o que torna a metodologia desenvolvida 

bastante atrativa. 

O comportamento descrito acima foi verificado a partir das respostas eletroquímicas de 

Cu-BTC em acrilamida/acrilato de sódio depositada na superfície do GCE. Tais resultados 

serão relatados nas próximas seções. Inicialmente o estudo foi feito na ausência dos tióis e, 

posteriormente, na presença destes. 

 

4.1.1 Estudo de CV das propriedades eletroquímicas de Cu-BTC/GCE 

 

A Figura 23 mostra a resposta relacionada ao estudo por CV das propriedades 

eletroquímicas de Cu-BTC/GCE em solução tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 7,0). 

 

Figura 23 – Voltamograma cíclico de Cu-BTC/CGE em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 7,0) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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Como pode ser visto na Figura 23, a resposta para CV em Cu-BTC/GCE consistiu em 

um par de picos anódico e catódico em, aproximadamente, +0,01 V e –0,20 V, respectivamente, 

que correspondem à reação redox do cobre (Equação 15) (HOSSEINI et al., 2013a) liberado de 

Cu-BTC, devido a sua decomposição em meio aquoso (Equação 16) (AL-JANABI et al., 2016): 

 

                                     
2

( .) ( )2aq sCu e Cu+ −+        (15) 

                               
2

3 2( ) ( .) ( .) 3 ( .)( ) 6 3 2 ( )s aq aq aqCu BTC H Cu H BTC+ ++ → +                             (16)  

                           

A Cu-BTC dispersa em DMF como modificadora de GCE apresenta uma condutividade 

elétrica muito baixa nas mesmas condições de análise, o que inviabiliza seu uso como 

modificadora de eletrodos para fins eletroanalíticos (HOSSEINI et al., 2013a; HOSSEINI et 

al., 2013b). Entretanto, foi observado que a incorporação do copolímero de acrilamida/acrilato 

de sódio como dispersante de Cu-BTC levou a um aumento significativo da intensidade das 

correntes obtidas para a reação redox de cobre, favorecendo sua aplicação em eletroanálise.  

A viabilidade de utilização de Cu-BTC como sensor eletroquímico sem a necessidade 

de dopagem foi atribuída inicialmente às características condutoras do copolímero (LEE et al., 

2005), que em solução aquosa tem caráter aniônico (ZEYNALI & RABBII, 2002) e seus grupos 

carboxilatos, assim como os átomos de nitrogênio de seus grupos amidas interagem com os 

terminais de cobre acessíveis em Cu-BTC (FOMINA et al., 2015; OROZCO-GUAREÑO et 

al., 2010) facilitando o processo de transferência de elétrons e, consequentemente, o aumento 

da resposta voltamétrica. 

 

4.1.2 Influência do pH na resposta eletroquímica de Cu-BTC/GCE 

 

Para verificar a influência do pH do meio nas repostas eletroquímicas de Cu-BTC/GCE 

na ausência de tióis e escolher o melhor pH para análise voltamétrica, foram conduzidos 

experimentos de CV em tampão fosfato 0,1 mol LP

-1
P para diferentes valores de pH.  

Para a escolha do pH ideal em meio aquoso, dois fatores devem ser considerados: (a) a 

liberação do íon Cu(II) da MOF depende da concentração de H P

+ 
Pdo meio, conforme foi 

anteriormente mostrado na Equação 16 e (b) a estabilidade do íon Cu(II) liberado é também 

afetado pela concentração de HP

+
P, pois outras espécies de cobre podem se formar.  

Analisando o diagrama de Pourbaix para as espécies de cobre em meio aquoso (Figura 

24), o íon Cu(II) ocorre somente no meio com pH máximo em torno de 5 (BEVERSKOG & 

PUIGDOMENECH, 1995; SHAIKH et al., 2011). Acima desse valor, a presença de espécies 
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como Cu(OH)R2R e CuR2RO podem contribuir para a queda do sinal analítico de oxidação de cobre 

devido a diminuição da concentração do íon Cu(II) disponível.  

 

Figura 24 – Diagrama de Pourbaix do cobre em meio aquoso. SHE (Eletrodo padrão de 

hidrogênio, do inglês Standard Hydrogen Electrode) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de BEVERSKOG & PUIGDOMENECH (1995) 

 

A Figura 25 mostra as respostas obtidas para o estudo de CV de Cu-BTC/GCE em 

tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P sob diferentes valores de pH (3,0–7,0). 

 

Figura 25 – Voltamogramas cíclicos de Cu-BTC/CGE em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P para 

diferentes valores de pH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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Como observado na Figura 25, a resposta voltamétrica de Cu-BTC/GCE é influenciada 

pelo pH do meio. Os potenciais de pico catódicos e anódicos deslocam-se para valores menos 

positivos à medida que o pH aumenta. Esse comportamento pode ser descrito pela presença das 

espécies orgânicas (BTC e copolímero) associadas aos íons Cu(II) (COMPTON & BANKS, 

2018).  

Foi observado também que as correntes de pico anódicas aumentam com a diminuição 

do pH enquanto que o inverso ocorre com as correntes de pico catódicas. O aumento das 

correntes de pico anódicas em função do pH ocorre devido à maior disponibilidade, na 

superfície do eletrodo, de íons Cu(II) oriundos da quebra da MOF para maiores concentrações 

de HP

+
P no meio, conforme foi mostrado na Equação 16. Por outro lado, mesmo com a menor 

disponibilidade de íons Cu(II) em valores maiores de pH, há um aumento do pico catódico à 

medida que o pH aumenta devido à adsorção de outras espécies de cobre, tais como Cu(OH)R2R 

e CuR2RO (RICHARDSON et al., 2001). Com base no comportamento de Cu-BTC/GCE nas 

condições avaliadas, o pH 3,0 foi escolhido para os ensaios posteriores dada a maior 

disponibilidade da espécie oxidada de cobre na superfície do eletrodo. 

 

4.1.3 Efeito da velocidade de varredura na corrente de pico anódica de Cu-BTC/GCE 

 

 O efeito da velocidade de varredura na oxidação do cobre oriundo de Cu-BTC foi 

investigado por CV em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) (Figura 26).  

 

Figura 26 – (A)Voltamogramas cíclicos de Cu-BTC/GCE em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 

3,0) para diferentes velocidades de varredura. (B) Comportamento da corrente de pico 

anódica em função da raiz quadrada da velocidade de varredura 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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A Figura 26A mostra que a resposta em termos de corrente de pico para a oxidação de 

cobre em Cu-BTC/GCE aumenta com o aumento da velocidade de varredura () e possui 

relação direta com sua raiz quadrada (Figura 26B).  

A predição da variação da corrente de pico com a raiz quadrada da velocidade de 

varredura é um importante resultado analítico que indica que o processo voltamétrico é 

controlado por difusão (BARD & FAULKNER, 2001) e, uma vez que o sistema é irreversível, 

a corrente de pico anódica (IRpaR), em amperes, pode ser calculada a partir da Equação 5 (seção 

2.6.1). 

A área eletroativa do GCE foi determinada por CV em uma solução 1,0 mmol L P

-1
P de 

KR3R[Fe(CN)R6R] no eletrólito KCl 0,1 mol L P

-1
P, variando a velocidade de varredura na faixa de 10–

50 mV sP

-1
P (Figura 27) e usando a equação de Randles-Ševčik para um sistema reversível 

(Equação 1, seção 2.4.1).  

 

Figura 27. (A)Voltamogramas cíclicos de 1,0 mmol LP

-1
P de KR3R[Fe(CN)R6R] em KCl 0,1 mol LP

-1
P 

para diferentes velocidades de varredura. (B) Comportamento da corrente de pico anódica em 

função da raiz quadrada da velocidade de varredura 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

Para KR3R[Fe(CN)R6R] em KCl 0,1 mol L P

-1
P: n =1 e D = 7,6 x 10 P

6
P cm P

2
P sP

-1
P e a partir da 

inclinação do gráfico de IRpaR vs. P

1/2
P, a área pôde ser calculada (ZARGAR et al., 2015). Assim, 

uma área eletroativa de 0,0624 cmP

2
P foi estimada. 

 

4.1.4 Estudos de oxidação eletroquímica de CAP em Cu-BTC/GCE por CV 

 

Estudos publicados na literatura mostram que, em meio aquoso, os íons Cu(II) catalisam 

a reação de oxidação de tióis (AREIAS et al., 2015; 2016a; 2016b; 2016c). 
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Para verificar a influência de Cu(II) oriundo da quebra de Cu-BTC na oxidação 

eletroquímica de CAP, realizaram-se estudos de CV para Cu-BTC/GCE em tampão fosfato 0,1 

mol LP

-1
P (pH 3,0) na presença de 1,0 mmol L P

-1
P de CAP. Os resultados obtidos foram comparados 

aos de GCE sem modificação (Figura 28). 

 

Figura 28 – Voltamogramas cíclicos de 1,0 mmol L P

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

(pH 3,0) em Cu-BTC/GCE (azul) e em GCE não modificado (vermelho). GCE não 

modificado na ausência de CAP (preto) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

De acordo com a Figura 28, para Cu-BTC/GCE na presença de CAP (linha azul), 

observa-se um ombro com potencial de pico em, aproximadamente, +1,25 V que está 

relacionado à oxidação direta de CAP em GCE e é consistente com trabalho reportado na 

literatura (AREIAS et al., 2015). Esse ombro também aparece em GCE não modificado (linha 

vermelha) na mesma região de potencial. O potencial de pico em, aproximadamente, +0,03 V 

está relacionado à oxidação do cobre oriundo da MOF, como discutido anteriormente. O 

terceiro pico em aproximadamente +0,45 V está relacionado ao efeito eletrocatalítico da 

oxidação do CAP adsorvido com o cobre, uma vez que ele não aparece quando o tiol está 

ausente da solução como visto na seção 4.1.2. Esse resultado está de acordo com trabalho da 

literatura que utiliza GCE não modificado no estudo da oxidação eletroquímica de CAP por 

cobre presente em solução aquosa (AREIAS et al., 2016a), no qual também se observa o efeito 

eletrocatalítico da oxidação de CAP provocado pelo cobre a partir da diminuição do potencial 

para +0,24 V, em relação àquele requerido para a oxidação direta de CAP em GCE (+1,24 V). 

Essa diferença de potenciais para oxidação eletroquímica de CAP nos dois trabalhos (+0,45 V 
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comparado com +0,24 V) pode estar relacionada aos efeitos de superfície provocados pela 

presença de Cu-BTC.  

De acordo com estudos prévios (AREIAS et al., 2015; AREIAS et al., 2016a), a 

oxidação eletroquímica de CAP catalisada pelo cobre em Cu-BTC/GCE pode ser escrita de 

acordo com a reação (Figura 29): 

 

Figura 29 – Oxidação eletroquímica de CAP em Cu-BTC/GCE 
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Fonte: Adaptado de AREIAS et al. (2015) 

 

4.1.5 Influência do pH na oxidação eletroquímica de CAP em Cu-BTC/GCE 

 

Para verificar a influência do pH na resposta eletroquímica do eletrodo de Cu-BTC/GCE 

em presença de 0,1 mmol L P

-1
P de CAP, foram realizadas voltametrias cíclicas em tampão fosfato 

variando o pH entre 3,0 e 7,0 (Figura 30). 

 

Figura 30 – Voltamogramas cíclicos de 0,1 mmol L P

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

em Cu-BTC/GCE para diferentes valores de pH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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Conforme discutido na seção 4.1.2, em valores de pH acima de 5,0 o meio tem uma 

forte influência na formação de compostos insolúveis de cobre, entre eles, Cu(OH) R2 Re CuR2RO, 

que por formarem complexos pouco solúveis com o CAP inviabilizam o emprego da 

metodologia.  

Ao realizar o procedimento experimental em pH 7,0 (linha rosa), foram observados um 

pico anódico em +0,05 V relacionado com a oxidação do cobre da MOF e um segundo pico 

anódico em −0,1 V que pode estar relacionado com a oxidação de uma outra espécie de cobre 

diferente da primeira e, como já se esperava, não foi observada nenhuma interação com o CAP. 

No experimento realizado em pH 6,0 (linha verde) foi observado somente um pico 

anódico em +0,05 V relativo à oxidação do cobre liberado da MOF. Da mesma forma que em 

pH 7,0, também não foi possível visualizar interações entre cobre e CAP.   

Por outro lado, em valores de pH iguais a 3,0, 4,0 e 5,0 (linhas preta, azul e vermelha, 

respectivamente), com a diminuição do pH evidencia-se o aparecimento de um segundo pico 

de oxidação na faixa entre +0,30 e +0,45 V, atribuído à oxidação do complexo cobre-CAP, 

anteriormente observado (AREIAS et al, 2016a). Além disso, observa-se uma diminuição do 

pico de oxidação do cobre da MOF devido à sua interação com o CAP (ZARGAR et al., 2015).  

Em pH 3,0, o pico de interação do cobre com CAP tem uma intensidade maior do que 

aquelas observadas nos valores de pH 4,0 e 5,0, pois nesse valor de pH, a molécula do CAP 

está em maior quantidade na sua forma totalmente protonada, o que favorece a sua acumulação 

na superfície do eletrodo (ZARGAR et al., 2015). A Figura 31, mostra as formas do CAP e suas 

constantes de ionização relativas à desprotonação do grupo carboxila (pKa R1R) e do grupo tiol 

(pKaR2R).  

 

Figura 31 – Formas de CAP em solução aquosa em função do pKa. 
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Fonte: Adaptado de ZARGAR et al. (2015) 

 

Considerando-se que em pH 3,0 o pico de oxidação do complexo cobre-CAP mostrou-

se mais intenso e suficientemente afastado do pico de oxidação do cobre, optou-se por realizar 

os estudos posteriores nessa condição. 



87 

 

0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2
C

o
rr

e
n
te

 /
 

A

 / V s
-1

B

0,2 0,4 0,6 0,8

-0,4

0,0

0,4

0,8

1,2  10 mV s
-1

 20 mV s
-1

 30 mV s
-1

 40 mV s
-1

 50 mV s
-1

C
o

rr
e

n
te

 /
 

A

Potencial vs. Ag/AgCl (KCl sat.) / V

A

4.1.6 Efeito da velocidade de varredura na corrente de pico anódica de CAP em Cu-

BTC/GCE 

 

Semelhante ao experimento realizado em Cu-BTC/GCE na ausência de CAP (seção 

4.1.3), o efeito da velocidade de varredura na corrente de pico anódica também foi estudado em 

Cu-BTC/GCE na presença de 50,0 mol L P

-1
P de CAP, variando a velocidade de varredura na 

faixa de 10,0–50,0 mV sP

-1
P em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) (Figura 32). 

 

Figura 32 – (A)Voltamogramas cíclicos de 50,0 mol LP

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P (pH 3,0) em Cu-BTC/GCE para diferentes velocidades de varredura. (B) Comportamento 

da corrente de pico anódica em função da velocidade de varredura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

Na presença do analito alvo, o aumento da intensidade da corrente de pico anódica 

(Figura 32A) mostrou dependência linear com a velocidade de varredura (Figura 32B). Esse 

comportamento indica que o processo eletrooxidativo ocorre via adsorção do complexo de 

cobre-CAP na superfície do GCE, resultado que também foi observado em trabalho similar 

utilizando GCE sem modificação (AREIAS et al. 2016a). 

Para um sistema irreversível, a corrente de pico anódica, em amperes, pode ser calculada 

pela Equação 13 (seção 2.6.1.2), assim como a quantidade da espécie adsorvida. 

Ao calcular, a partir da Equação 13, a quantidade do complexo cobre-CAP que adsorve 

na superfície do eletrodo, obteve-se um valor de aproximadamente 1,1 (±0,2) ∙ 10 P

-10
P mol cmP

-2
P. 

A Figura 33 mostra a relação entre a quantidade do complexo adsorvido na superfície do 

eletrodo e a velocidade de varredura. Como observado na Figura 33, a quantidade adsorvida é 

independente da velocidade de varredura, como é esperado para um processo que ocorre via 

adsorção (BARD & FAULKNER, 2001). 
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Figura 33 – Cobertura superficial do eletrodo pelo complexo cobre-CAP (nmol cmP
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P) em 

função da velocidade de varredura (V s P

-1
P) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

4.1.7 Estudos de oxidação eletroquímica de CAP em Cu-BTC/GCE por DPV 

 

 O estudo de oxidação eletroquímica de CAP por CV (seção 4.1.5) possibilitou a 

detecção do analito em concentrações apenas acima de 10,0 mol LP

-1
P. Na tentativa de aumentar 

a sensibilidade do método, os estudos seguintes de oxidação de CAP em Cu-BTC/GCE foram 

realizados por DPV, uma vez que essa técnica possibilita o aumento significativo da corrente 

faradaica em relação à corrente capacitiva, favorecendo a obtenção de limites de detecção mais 

baixos (COMPTON & BANKS, 2018). 

A Figura 34 mostra os voltamogramas de DP obtidos para Cu-BTC/GCE em tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) na ausência e na presença de 5,0 mol LP

-1
P de CAP.  

 

Figura 34 – Voltamograma de DP de 5,0 mol LP

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 

3,0) em Cu-BTC/GCE (linha azul). Ausência de CAP (linha preta). 

 

 

 

 

     

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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Em presença de 5,0 mol LP

-1
P de CAP (linha azul), observa-se o aparecimento de um 

pico de oxidação em, aproximadamente, +0,3 V associado à oxidação de CAP via formação do 

complexo cobre-CAP como discutido anteriormente. Por outro lado, em ausência de CAP (linha 

preta), nenhum pico foi observado. 

Como pode ser visto nas respostas obtidas por DPV, a concentração de CAP detectada 

foi menor quando comparada aos resultados obtidos por CV, por esse motivo, a determinação 

eletroanalítica de CAP em Cu-BTC/GCE foi realizada por DPV. A otimização da análise por 

DPV é descrita nas próximas seções. 

 

4.1.8 Influência do pH na intensidade da corrente de pico anódica de CAP em Cu-BTC/GCE 

por DPV 

 

 Uma vez que a DPV foi a técnica escolhida para determinação da faixa linear de trabalho 

de Cu-BTC/GCE no estudo da oxidação eletroquímica de CAP, resolveu-se realizar também o 

estudo de pH do meio para essa técnica, visando verificar se o pH de melhor resposta seria 

semelhante ao encontrado nos estudos realizados por CV. 

 Para esse estudo, voltamogramas de DP de uma solução contendo 10,0 mol LP

-1
P de CAP 

foram obtidos em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P para diferentes valores de pH (2,0–6,0) (Figura 

35).  

Observa-se na Figura 35B que a corrente de pico aumenta com o aumento do pH de 2,0 

para 3,0, seguido de uma diminuição gradual à medida que o pH continua a aumentar.  

 

Figura 35 – (A)Voltamogramas de DP de 10,0 mol LP

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P em Cu-BTC/GCE para diferentes valores de pH. (B) Comportamento da corrente de pico 

anódica em função do pH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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Como discutido anteriormente, a melhor resposta voltamétrica para oxidação de CAP 

se dá em valores menores de pH, devido à protonação do CAP, que facilita a sua acumulação 

na superfície do eletrodo influenciando, assim, a reação eletroquímica (ZARGAR et., 2015). 

Além disso, há o fato de que a MOF tem menor estabilidade em soluções aquosas mais ácidas 

(AL-JANABI et al., 2016), liberando uma maior quantidade de cobre na superfície do eletrodo, 

o qual catalisa a oxidação de CAP.  

Considerando o exposto acima, esperava-se que em pH 2,0, a resposta eletroquímica 

para oxidação de CAP fosse maior que nos demais valores de pH. Entretanto, isso não foi 

observado dado a condição de que a MOF em meios mais ácidos que em pH 3,0 se decompõe 

tão facilmente que o cobre liberado da sua quebra acaba difundindo muito rapidamente para a 

solução, diminuindo, assim, a sua concentração na superfície do eletrodo e consequentemente 

a resposta eletroanalítica. Por esses motivos a solução tampão fosfato com pH 3,0 foi utilizada 

nos estudos seguintes por DPV.  

 

4.1.9 Efeito da concentração de Cu-BTC e do tempo de deposição na intensidade da corrente 

de pico anódica de CAP em Cu-BTC/GCE por DPV 

 

  Para encontrar a melhor condição de determinação de CAP em Cu-BTC/GCE, foram 

realizados estudos de efeito da concentração de Cu-BTC e do tempo de deposição na 

intensidade da corrente de pico anódica. 

Voltamogramas de DP de 5,0 μmol L P

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) 

foram obtidos para diferentes concentrações de Cu-BTC (0,36–3,3 mg mLP

-1
P) (Figura 36). 

 

Figura 36 – (A) Voltamogramas de DP de 5,0 mol LP

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P (pH 3,0) em Cu-BTC/GCE para diferentes concentrações de Cu-BTC. (B) Comportamento 

da corrente de pico anódica em função da concentração de Cu-BTC 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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Como pode ser visto na Figura 36B, a corrente de pico para oxidação do CAP em, 

aproximadamente, +0,27 V atinge o valor máximo para uma concentração de 0,50 mg mLP

-1
P de 

Cu-BTC. Depois disso, a corrente de pico começa a diminuir em intensidade, provavelmente 

devido à saturação da superfície do eletrodo (SCHOLZ, 2010). 

Posteriormente, voltamogramas de DP para 10,0 mol LP

-1
P de CAP em tampão fosfato 

0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) foram obtidos aumentando o tempo de pré-concentração do analito no 

eletrodo (120–420 s) (Figura 37).  

 

Figura 37 – (A) Voltamogramas de DP de 10,0 mol LP

-1
P de CAP em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P (pH 3,0) em Cu-BTC/GCE para diferentes tempos de deposição. (B) Comportamento da 

corrente de pico anódica em função do tempo de deposição 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

De acordo com a Figura 37B, a corrente de pico para a oxidação de CAP aumentou até 

360-420 s, não havendo mais alteração significativa a partir de então, muito provavelmente 

pela saturação da superfície do eletrodo (LOVRIC, 2005). 

Após os resultados obtidos, a concentração de Cu-BTC e o tempo de pré-concentração 

utilizados para as medições subsequentes foram de 0,5 mg mL P

-1
P e 360 s, respectivamente. 

 

4.1.10 Determinação dos parâmetros analíticos para a oxidação eletroquímica de CAP em 

Cu-BTC/GCE por DPV 

 

Os parâmetros analíticos, tais como a faixa de trabalho linear, o coeficiente de 

determinação, a equação de regressão linear e o limite de detecção, foram examinados a fim 

de validar o método proposto.  
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A Figura 38 mostra os voltamogramas de DP obtidos para CAP em tampão fosfato 0,1 

mol LP

-1
P (pH 3,0) na faixa de concentração de 0,5 a 7,0 µmol LP

-1
P. 

 

Figura 38 – (A) Voltamogramas de DP para concentrações crescentes de CAP em 

tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) em Cu-BTC/GCE. (B) Comportamento da corrente de 

pico anódica em função da concentração de CAP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

Como pode ser visto na Figura 38A, a corrente de pico em, aproximadamente, +0,27 V 

aumenta com o aumento da concentração de CAP e mostra boa linearidade na faixa de 

concentração entre 0,5 a 7,0 µmol L P

-1
P de CAP (Figura 38B), com um desvio-padrão relativo 

de 3,52 % (n = 3). A partir do ajuste linear, foi possível obter a seguinte relação: 

                           

 IRpaR (A) = 0,000358 + 0,00971 [CAP] / µmol LP

-1
P                     RP

2
P = 0,993                       (17) 

 

O LOD do método proposto de 0,20 mol LP

-1
P, foi calculado pela fórmula 

3,3 bLOD
S


=  na qual  é o desvio padrão da interceptação do exido da ordenada e S a 

inclinação da linha de regressão (SHRIVASTAVA, 2011).  

A Tabela 14 compara a resposta característica de Cu-BTC/GCE com outros eletrodos 

modificados reportados na literatura para determinação de CAP utilizando DPV, indicando 

que a nova metodologia é compatível com àquelas listadas, sendo capaz de detectar 

concentrações muito baixas do tiol. O diferencial do Cu-BTC/GCE em relação aos outros 

eletrodos é o processo simples de modificação da superfície do eletrodo, pois não há 

necessidade de nenhuma etapa adicional de síntese de Cu-BTC, além disso, pode ser utilizada 

Cu-BTC comercial no processo de fabricação do eletrodo. 
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Tabela 14 – Eletrodos modificados utilizados na determinação de CAP por DPV 

Eletrodo Modificador LDR 

(mol LP

-1
P) 

LOD 

(mol LP

-1
P) 

Referência 

CPE Cobalto-5-

nitrosalofeno 

4-110 1,1 SHAHROKHIAN et al., 

2005 

CPE Grafeno/ferroceno 1-430 0,87 GHOLIVAND & 

KHODADADIAN, 2013 

CPE MWCNT/ferroceno 0,5-12 0,15 FOULADGAR, 2011 

CPE CNT/DHB P

a 0,2-30 0,07 MAZLOUM-

ARDAKANI et al., 2012 

CPE MWCNT/CuO 

nanopartículas 

1-10 0,29 ZARGAR et al., 2015 

GCE Cu-BTC 0,5-7 0,20 Este trabalho 

P

a
P (E)-3-((2- (2,4-dinitrofenil)hidrazono)metil)benzeno-1,2-diol. (A sigla vêm do inglês) 

Fonte: O autor (2020) 

 

4.1.11 Determinação de CAP em amostras farmacêuticas  

 

O método analítico proposto foi utilizado na determinação de CAP em uma amostra 

comercial de comprimido (25,0 mg de CAP por comprimido) da marca Capotrineo por ensaio 

de recuperação. Voltamogramas de DP foram obtidos para três diferentes soluções contendo 

1,2 mol LP

-1
P de CAP em solução tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0).  

Os resultados mostrados na Tabela 15 revelam boa repetibilidade para essa 

concentração de CAP. Além disso, esse método apresentou taxa de recuperação de 93,3 % e 

um desvio padrão relativo de 1,10 % (n = 3). 

 

Tabela 15 – Determinação de CAP em amostra de comprimido (25,0 mg por comprimido) 

pelo método de recuperação 

Amostra Encontrado (mg 

por comprimido) 

Adicionado 

(mol LP

-1
P) 

Encontrado 

(mol LP

-1
P) 

Recuperação (%) 

Capotrineo 24,4(±0,5) 0 3,39(±0,06) - 

  1,2 4,51(±0,05) 93,3 

Fonte: O autor (2020) 
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Conforme relatado em trabalhos anteriores (AREIAS et al., 2016b; AREIAS et al., 

2016c) a CYS e a GSH também podem ser oxidadas em eletrodos sólidos pela formação de 

um complexo com cobre. Entretanto, esses compostos estão ausentes na matriz estudada 

(comprimidos de CAP), não interferindo nas respostas. Sendo assim, os resultados obtidos 

mostram que a metodologia proposta pode ser aplicada na determinação de CAP em amostras 

farmacêuticas. 

 

4.1.12 Estudos de oxidação eletroquímica de CYS em Cu-BTC/GCE por CV  

 

Além dos estudos de oxidação eletroquímica de CAP, o eletrodo de Cu-BTC/GCE 

produzido também foi utilizado no estudo da oxidação eletroquímica de CYS. Uma vez que esse 

aminoácido possui um grupo sulfidrila em sua estrutura, sua oxidação pode também ser catalisada 

pelo cobre proveniente da MOF (HOSSEINI et al., 2013a; AREIAS et al., 2016b).  

 

4.1.13 Influência do pH na oxidação eletroquímica de CYS em Cu-BTC/GCE 

 

Os primeiros ensaios de oxidação da CYS foram feitos por CV em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P para diferentes valores de pH (3,0–7,0) visando encontrar a melhor resposta eletroquímica em 

termos de corrente para a oxidação da CYS e a melhor separação de picos entre a oxidação do 

cobre oriundo da MOF e a oxidação da CYS via formação de complexo com o cobre. 

As respostas eletroquímicas para oxidação de 10,0 mol LP

-1
P de CYS em tampão fosfato 

0,1 mol LP

-1
P em Cu-BTC/GCE para diferentes valores de pH são mostradas na Figura 39. 

 

Figura 39 – Voltamogramas cíclicos de 10,0 mol LP

-1
P de CYS em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

em Cu-BTC/GCE para diferentes valores de pH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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De acordo com a Figura 39, quando o pH do tampão se encontra na faixa de 3,0 a 5,0 

(linhas preta, azul e vermelha), dois picos anódicos podem ser observados. O primeiro pico com 

potenciais variando, aproximadamente, de +0,08 V a +0,09 V é atribuído à oxidação do cobre 

liberado da rede metalorgânica de Cu-BTC e o segundo pico que varia de, aproximadamente, 

+0,29 V a +0,31 V é atribuído à oxidação da CYS via formação do complexo com o cobre. À 

medida que o pH aumenta para 6,0 e 7,0, o segundo pico anódico desaparece e o primeiro desloca-

se para potenciais menos positivos de +0,06 V e +0,01 V, respectivamente. 

 Tais resultados experimentais podem ser explicados em função das espécies iônicas 

existentes de CYS para diferentes valores de pH. A CYS contém os grupos funcionais COOH, SH 

e NHR2R com valores de pKa iguais a 1,71, 8,36 e 10,77, respectivamente (Figura 40).  

 

Figura 40 – Formas de CYS em solução aquosa em função do pKa 
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Fonte: Adaptado de HOSSEINI et al. (2013a) 

 

Dentre esses grupos, o grupo SH é o que possui a maior tendência em se oxidar, formando 

um dissulfeto (DEVLIN, 2010). A Figura 41 mostra os processos de oxidação para a CYS em 

solução aquosa e a fração de distribuição () das espécies iônicas de CYS em função do pH. 

De acordo com as respostas obtidas no estudo de oxidação da CYS, observa-se na Figura 

41 que a segunda espécie [HR2RA] (íon bipolar – zwitterion) é a responsável pela formação do 

dissulfeto e é a espécie predominante na faixa de pH entre 4,0 e 5,0. 
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Figura 41 – Fração de distribuição () das espécies de CYS em função do pH 

 

 Fonte: Adaptado de HOSSEINI et al. (2013a) 

 

Apesar dos experimentos realizados com pH 4,0 (linha preta) e 5,0 (linha azul), com tempo 

de deposição de 120 s, terem apresentado comportamentos semelhantes, isto é, maior corrente de 

pico para oxidação da CYS e um maior afastamento entre os picos de oxidação do cobre e o da 

interação com a CYS, o pH 4,0 foi escolhido pois, nos experimentos subsequentes, utilizou-se um 

tempo de deposição de 420 s, o que poderia propiciar a hidrólise do cobre em pH 5,0 e, com isso, 

uma perda de sensibilidade. Estudos em pH acima de 7,0 não foram realizados, pois, como já 

discutido anteriormente ocorre formação de hidróxidos e óxidos de cobre (CHUGHTAI et al., 

2015) e, por esse motivo, o complexo cobre-CYS não é observado. 

De acordo com os estudos prévios (HOSSEINI et al., 2013a; ZHOU et al., 2007; AREIAS 

et al., 2016b), a oxidação eletroquímica de CYS em Cu-BTC/GCE pode ser escrita de acordo com 

a reação (Figura 42): 

 

Figura 42 – Oxidação eletroquímica de CYS em Cu-BTC/GCE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de AREIAS et al. (2016b) 
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4.1.14 Estudos de oxidação eletroquímica de CYS em Cu-BTC/GCE por DPV 

 

 Na tentativa de aumentar a sensibilidade do método, os estudos seguintes de oxidação 

de CYS em Cu-BTC/GCE foram realizados por DPV. 

A Figura 43 mostra o voltamograma de DP obtido para Cu-BTC/GCE em tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 4,0) na presença de 5,0 mol LP

-1
P de CYS.  

 

Figura 43 – Voltamograma de DP de 5,0 mol LP

-1
P de CYS em tampão fosfato 0,1 mol L P
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P 

(pH 4,0) em Cu-BTC/GCE 
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Fonte: O autor (2020) 

 

Em presença de 5,0 mol LP

-1
P de CYS, observa-se o aparecimento de um pico de 

oxidação em, aproximadamente, +0,21 V associado à oxidação de CYS via formação do 

complexo com cobre como discutido anteriormente.  

Como observado nas respostas obtidas por DPV, a concentração de CYS detectada foi 

menor quando comparada aos resultados obtidos por CV, por esse motivo, a determinação 

eletroanalítica de CYS em Cu-BTC/GCE foi realizada por DPV.  

 

4.1.15 Efeito do tempo de deposição na intensidade da corrente de pico anódica de CYS em 

Cu-BTC/GCE por DPV 

 

Voltamogramas de DP para 5,0 mol LP

-1
P de CYS em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 

4,0) foram obtidos aumentando o tempo de pré-concentração do analito no eletrodo (180–480 

s) (Figura 44).  
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Figura 44 – (A) Voltamogramas de DP de 5,0 mol LP

-1
P de CYS em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P (pH 4,0) em Cu-BTC/GCE para diferentes tempos de deposição. (B) Comportamento da 

corrente de pico anódica em função do tempo de deposição 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

De acordo com a Figura 44B, a corrente de pico para a oxidação de CYS aumentou até 

420-480 s, não havendo mais alteração significativa a partir de então, muito provavelmente 

pela saturação da superfície do eletrodo (LOVRIC, 2005). 

Após os resultados obtidos, o tempo de pré-concentração utilizados para as medições 

subsequentes foi de 420 s. 

 

4.1.16 Determinação dos parâmetros analíticos para a oxidação eletroquímica de CYS em 

Cu-BTC/GCE por DPV 

 

Assim como nos experimentos realizados com CAP, a oxidação de CYS em Cu-

BTC/GCE também foi estudada por DPV. Para validar o método proposto, foram determinados 

parâmetros analíticos tais como: faixa de trabalho linear, coeficiente de determinação, equação 

de regressão linear e limite de detecção.  

A Figura 45 mostra os voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a CYS em 

tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 4,0) com um tempo de deposição de 420 s, na faixa de 

concentração de 1,0 a 10,0 µmol L P

-1
P. 
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Figura 45 – (A) Voltamogramas de DP para concentrações crescentes de CYS em tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 4,0) em Cu-BTC/GCE. (B) Comportamento da corrente de pico 

anódica em função da concentração de CYS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

Como pode ser visto na Figura 45A, a corrente de pico em, aproximadamente, +0,21 V 

aumenta com o aumento da concentração de CYS e mostra relação linear na faixa de 

concentração entre 1,0 a 10,0 µmol L P

-1
P de CYS (Figura 45B), com um desvio-padrão relativo 

de 3,74 % (n = 3). Do ajuste linear obteve-se a seguinte relação:     

  

      IRpaR (A) = 0,06109 + 0,01585 [CYS] / µmol LP

-1
P                     RP

2
P = 0,998                       (18) 

 

O LOD do método proposto de 0,25 mol LP

-1
P, foi calculado pela fórmula 

3,3 bLOD
S


= (SHRIVASTAVA, 2011).  

A Tabela 16 compara a resposta eletroquímica de Cu-BTC/GCE com a de outros 

eletrodos modificados reportados na literatura para determinação de CYS utilizando DPV. 

De acordo com a Tabela 16, o Cu-BTC/GCE apresentou resultados semelhantes a 

outros eletrodos modificados relatados na literatura, indicando que ele pode ser utilizado no 

estudo da oxidação eletroquímica de CYS. O diferencial do Cu-BTC/GCE em relação aos 

outros eletrodos é o processo simples de modificação da superfície do eletrodo, pois não há 

necessidade de nenhuma etapa adicional de síntese de Cu-BTC, além disso, pode ser utilizada 

Cu-BTC comercial no processo de fabricação do eletrodo. 
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Tabela 16 – Eletrodos modificados utilizados na determinação de CYS por DPV 

Eletrodo Modificador LDR 

(mol LP

-1
P) 

LOD 

(mol LP

-1
P) 

Referência 

GCE Catecol 1-10 0,2 LIU et al., 2012b 

GCE (Quercetina−AgNPs−GN

sP

a
P) 

0,9-12,4 0,28 ZARE et al., 2016 

GCE 0Bpoli(ácido p-

cumárico)/MWCNT 

 

7,5-50 1,1 ZIYATDINOVA et al., 

2018 

GCE Au-SH-SiOR2R@Cu-MOF 0,02-300 0,008 HOSSEINI et al., 2013a 

GCE Cu-BTC 1-10 0,25 Este trabalho 

P

a
P Nanofolhas de grafeno. (A sigla vêm do inglês) 

Fonte: O autor (2020) 

 

4.1.17 Estudos de oxidação eletroquímica de GSH em Cu-BTC/GCE por CV 

 

O eletrodo de Cu-BTC/GCE produzido, além dos estudos de oxidação eletroquímica de 

CAP e CYS, também foi utilizado no estudo da oxidação eletroquímica de GSH, uma vez que esse 

tripeptídeo também apresenta um grupo sulfidrila em sua estrutura quando na forma reduzida e 

também sofre efeito de oxidação eletrocatalítico do cobre (AREIAS et al., 2016c).  

As respostas de CV para Cu-BTC/GCE em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) na ausência 

e na presença de 0,1 mmol L P

-1
P de GSH são mostradas na Figura 46. 

 

Figura 46 – Voltamograma cíclico de 0,1 mmol L P

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 

3,0) em Cu-BTC/GCE (azul). Cu-BTC/GCE na ausência de GSH (preto) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 



101 

 

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
-0,4

0,0

0,4

0,8

1,2
 Cu-BTC/Au

 Cu-BTC/Au 

(0,7 mmol L
-1
 de GSH)

C
o

rr
e

n
te

 /
 

A

Potencial vs. Ag/AgCl (KCl sat.) / V

Como visto na Figura 46, diferentemente das respostas obtidas para o CAP e a CYS, 

nenhuma resposta para oxidação de GSH foi observada a partir da interação com cobre oriundo de 

Cu-BTC (linha azul). Na ausência de GSH (linha preta) são observados apenas os picos anódico e 

catódico em, aproximadamente, +0,07 V e –0,2 V, respectivamente, referentes à reação redox do 

cobre, como já relatado anteriormente nos estudos de oxidação de CAP e CYS e em outros 

trabalhos da literatura (HOSSEINI et al., 2013a; 2013b). 

Voltametrias cíclicas foram também realizadas em outros valores de pH, mas nenhuma 

resposta para oxidação de GSH foi observada. Este fato pode estar associado ao tempo de 

deposição não ter sido suficiente para verificar a formação do complexo, dado que a cinética de 

transferência de elétrons da GSH é mais lenta se comparada a do CAP e da CYS, que possuem 

tamanhos menores. 

Não sendo possível a utilização de Cu-BTC/GCE no estudo de oxidação voltamétrica de 

GSH usando a mesma metodologia aplicada ao CAP e à CYS, outros ensaios foram feitos 

utilizando um eletrodo sólido de ouro no lugar do GCE. Tais ensaios foram baseados em trabalhos 

da literatura (HOSSEINI et al., 2013a; 2013b) e pelo conhecimento prévio de que o ouro tem maior 

afinidade com o cobre e com tióis (CAO et al., 2004; XUE et al., 2014) que o carbono vítreo.  

 

4.2 Estudos de oxidação eletroquímica de GSH em Cu-BTC/Au por CV 

 

Os ensaios iniciais de oxidação de GSH em Cu-BTC/Au foram feitos por CV em tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0). As respostas voltamétricas na ausência e na presença de 0,7 mmol 

L P

-1
P de GSH são mostradas na Figura 47. 

 

Figura 47 – Voltamograma cíclico de 0,1 mmol L P

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

(pH 3,0) em Cu-BTC/Au (azul). Cu-BTC/Au na ausência de GSH (preto) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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A Figura 47 mostra, na ausência de GSH, um par de picos anódico e catódico em, 

aproximadamente, +0,32 V e +0,28 V, respectivamente, que estão relacionados a reação redox 

do cobre liberado de Cu-BTC quando essa é exposta em meio aquoso, semelhante à resposta 

observada em Cu-BTC/GCE. Na presença de 0,7 mmol L P

-1
P de GSH, observa-se um pico 

anódico em, aproximadamente, +0,45 V, sugerindo que ocorre a oxidação eletrocatalítica da 

GSH, assim como observado para o Cu-BTC/GCE na presença de CAP e de CYS.  

Estudos posteriores nesse eletrodo modificado não foram realizados pois as respostas de 

CV para a oxidação da GSH foram observadas apenas para concentrações do analito acima de 0,1 

mmol LP

-1
P, o qual pode ser futuramente aprimorado utilizando técnicas mais sensíveis. Entretanto, 

visando verificar a interação do ouro com a Cu-BTC e sua participação na oxidação da GSH via 

formação do complexo com o cobre, uma MOF de Cu-BTC foi sintetizada em presença de AuNPs, 

a qual foi utilizada para modificar a superfície de um GCE (Au@Cu-BTC/GCE). 

 

4.3 Estudos de oxidação eletroquímica de GSH em Au@Cu-BTC/GCE por CV 

 

Os estudos preliminares em Au@Cu-BTC/GCE foram primeiramente realizados em nosso 

laboratório pela aluna de doutorado Nadja Vanessa de Almeida Ferraz, cujos resultados 

preliminares foram publicados em sua tese (FERRAZ, 2017). Posteriormente, os estudos foram 

aprimorados e complementados. 

Voltamogramas cíclicos foram registrados na ausência e na presença de 0,1 mmol L P

-1
P 

de GSH em tampão fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) em Au@Cu-BTC/GCE e em GCE (Figura 48). 

 

Figura 48 – (A) Voltamograma cíclico de 0,1 mmol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P (pH 3,0) em Au@Cu-BTC/GCE (azul). Au@Cu-BTC/GCE na ausência de GSH (preto). 

(B) Voltamograma cíclico de 0,1 mmol L P

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0) 

em GCE não modificado (verde). GCE não modificado na ausência de GSH (vermelho) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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A Figura 48B (linha verde) mostra dois picos anódicos em GCE na presença de 0,1 

mmol LP

-1
P de GSH em aproximadamente +0,6 V e +0,8 V. Esses picos foram atribuídos à 

oxidação direta do grupo sulfidrila presente na GSH que é primeiramente convertido a ácido 

sulfênico e depois a ácido sulfínico (ENACHE & OLIVEIRA-BRETT, 2011). Esses dois picos 

anódicos também foram observados em estudos anteriores de oxidação de CYS em GCE não 

modificado (AREIAS et al., 2016b). Uma vez que a CYS está presente na estrutura da GSH 

(MCBEAN, 2017), esse comportamento torna-se coerente. O pico catódico em 

aproximadamente −0,3 V é atribuído a presença de oxigênio dissolvido, já que os ensaios não 

foram realizados sem atmosfera inerte. 

Para o eletrodo modificado com Au@Cu-BTC (Figura 48A), a resposta eletroquímica 

na ausência de GSH (linha preta) mostra um par de picos anódico e catódico em, 

aproximadamente, +0,01 V e −0,1 V, respectivamente, relacionados a reação redox de cobre(II) 

liberados de Au@Cu-BTC quando em meio aquoso, semelhante às respostas observadas 

anteriormente no ensaios utilizando a MOF sem a dopagem com ouro. 

Em presença de 0,1 mmol L P

-1
P de GSH em Au@Cu-BTC/GCE (linha azul), o par de 

picos anódico e catódico em, aproximadamente, +0,01 V e −0,1 V, respectivamente, diminui 

em intensidade de corrente e surge um novo pico anódico em aproximadamente +0,30 V, o que 

sugere que o cobre(II) oriundo de Au@Cu-BTC está sendo consumido e está ocorrendo a 

oxidação da GSH a partir da formação do complexo com cobre, respectivamente. A mudança 

do potencial para um valor menos positivo está relacionada com os efeitos superficiais da 

presença de Au@Cu-BTC. 

Visando aumentar a sensibilidade da metodologia, os estudos seguintes foram realizados 

por SWV. Essa técnica foi utilizada pois possibilita a diminuição substancial da corrente 

capacitiva, que permite trabalhar em uma velocidade de varredura maior comparada à DPV sem 

aumento da relação sinal/ruído, obtendo respostas mais intensas em termos de corrente, ou seja, 

maior sensibilidade (BARD & FAULKNER, 2001).  

 

4.3.1 A influência do pH na resposta eletroquímica de GSH em Au@Cu-BTC/GCE por SWV 

 

O efeito da concentração de íons HP

+
P na oxidação de 10,0 µmol L P

-1
P de GSH em Au@Cu-

BTC/GCE foi realizado em soluções tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P variando o pH de 2,0 a 7,0 (Figura 

49). 
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Figura 49 – Voltamogramas de SW de 10,0 mol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

em Au@Cu-BTC/GCE para diferentes valores de pH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

De acordo com a Figura 49, em valores de pH entre 2,0 e 5,0, dois picos anódicos podem 

ser observados. O primeiro pico que varia de, aproximadamente, +0,04 V a +0,11 V é atribuído à 

oxidação do cobre liberado de Au@Cu-BTC e, o segundo pico que varia de aproximadamente 

+0,25 V a +0,32 V é atribuído à oxidação do complexo cobre-GSH formado a partir do cobre 

liberado pela Cu-BTC. À medida que o pH aumenta para 6,0 e 7,0, o segundo pico anódico 

desaparece e o primeiro desloca-se para potenciais menos positivos de 0 V e –0,05 V, 

respectivamente. Entre os valores de pH estudados, o pH 3,0 fornece uma onda com alta corrente 

de pico, pois a protonação de GSH facilita sua acumulação na superfície do eletrodo em meio mais 

ácido (DONG et al., 2016), por isso, essa condição foi utilizada para a realização dos experimentos 

posteriores. Estudos em pH acima de 7,0 não foram realizados pois, neste pH o cobre hidroliza 

(CHUGHTAI et al., 2015) e, por esse motivo, o complexo cobre-GSH não é observado.  

Para verificar a influência da natureza do eletrólito suporte, foram utilizados diferentes 

meios na concentração de 0,1 mol LP

-1
P em pH 3,0: dihidrogenofosfato/ácido fosfórico (HR2RPOR4RP

-

P/HR3RPOR4R), formiato/ácido fórmico (HCOOP

-
P/HCOOH) e cloreto de potássio/ácido clorídrico 

(KCl/HCl) e as respostas eletroquímicas obtidas por SWV são mostradas na Figura 50. 

Os voltamogramas ilustrados na Figura 50 mostram que, em tampão 

dihidrogenofosfato/ácido fosfórico, os picos de oxidação do próprio cobre e do complexo cobre-

GSH estão bem separados. Isso é muito importante porque evita que os processos se sobreponham. 

Assim, esta solução tampão foi usada para realizar os experimentos seguintes. 
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Figura 50 – Voltamogramas de SW de 10,0 mol LP

-1
P de GSH em Au@Cu-BTC/GCE para 

diferentes meios na concentração de 0,1 mol L P

-1
P em pH 3,0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

4.3.2 Efeito da concentração de Au@Cu-BTC e do tempo de deposição na intensidade da 

corrente de pico anódica de GSH em Au@Cu-BTC/GCE por SWV 

 

Para avaliar a influência da concentração da Au@Cu-BTC e do tempo de deposição na 

resposta eletroquímica da GSH em Au@Cu-BTC/GCE, foram realizados estudos de SWV em 

presença de 10,0 μmol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 3,0). 

O estudo da melhor concentração de Au@Cu-BTC foi realizado variando a concentração 

da MOF entre 0,0615 mg mL P

-1
P e 6,15 mg mLP

-1
P (Figura 51). 

 

Figura 51 – (A) Voltamogramas de SW de 10,0 mol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-

1
P (pH 3,0) em Au@Cu-BTC/GCE para diferentes concentrações de Au@Cu-BTC. (B) 

Comportamento da corrente de pico anódica em função da concentração de Au@Cu-BTC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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Como pode ser visto na Figura 51A, a corrente de pico para oxidação de GSH em, 

aproximadamente, +0,25 V atinge o valor máximo em 0,461 mg mL P

-1
P de Au@Cu-BTC. Depois 

disso, a corrente de pico cai drasticamente, provavelmente devido à saturação da superfície do 

eletrodo (Figura 51B) (SCHOLZ, 2010). 

A pré-concentração do analito foi estudada variando o tempo de deposição entre 30 e 300 

s (Figura 52). 

 

Figura 52 – (A) Voltamogramas de SW de 10,0 mol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

(pH 3,0) em Au@Cu-BTC/GCE para diferentes tempos de deposição. (B) Comportamento da 

corrente de pico anódica em função do tempo de deposição 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

A Figura 52B mostra que a corrente de pico para a oxidação de GSH em Au@Cu-

BTC/GCE aumenta até o tempo de deposição de 240 s, sem alteração adicional posterior. Dessa 

forma, o tempo de pré-concentração de 240 s foi utilizado para todos os ensaios posteriores. 

 

4.3.3 Efeito da velocidade de varredura na oxidação de GSH em Au@Cu-BTC/GCE 

 

Em presença de íons cobre(II), a GSH forma um complexo de cobre-GSH (AREIAS et al., 

2016c). Para entender o mecanismo de oxidação da GSH em Au@Cu-BTC/GCE a partir da 

formação desse complexo com cobre, voltamogramas cíclicos em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P (pH 

3,0) foram obtidos em diferentes velocidades de varredura (10 a 50 mV s P

-1
P) (Figura 53).   

De acordo com a Figura 53B, na presença de 5,0 μmol LP

-1
P de GSH, verificou-se que a 

corrente de pico anódica em, aproximadamente, +0,25 V aumenta proporcionalmente com a 

velocidade de varredura. Esse comportamento é consistente com o comportamento eletroquímico 

de espécies adsorvidas na superfície do CGE (COMPTON & BANKS, 2018).  
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Figura 53 – (A) Voltamogramas cíclicos de 5,0 mol LP
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P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol 

L P
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P (pH 3,0) em Au@Cu-BTC/GCE para diferentes velocidades de varredura (B) 

Comportamento da corrente de pico anódica em função da velocidade de varredura 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

A Figura 54 compara a resposta de oxidação de GSH por SWV em tampão fosfato 0,1 mol 

L P

-1
P (pH 3,0) quando o íon cobre(II) é fornecido pelo eletrodo modificado de Au@Cu-BTC/GCE 

com a resposta em GCE não modificado na presença de cobre(II) em solução. 

 

Figura 54 – Voltamogramas de SW de 10,0 mol LP

-1
P de GSH em tampão fosfato 0,1 mol L P

-1
P 

(pH 3,0) na presença de cobre disponível em diferentes condições. Au@Cu-BTC/GCE 

(vermelho) e GCE não modificado com 10,0 mol LP

-1
P de íon cobre em solução (preto) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 
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A Figura 54 mostra que a resposta eletroquímica de Au@Cu-BTC conduz a uma maior 

intensidade na corrente de pico quando comparada com o experimento realizado em GCE não 

modificado na presença de 10,0 µmol LP

-1
P de cobre(II) em solução. Esse aumento na corrente de 

pico pode ser associado ao efeito da presença das nanopartículas de ouro incorporadas à estrutura 

de Cu-BTC. As nanopartículas de ouro são liberadas da Au@Cu-BTC na superfície do GCE 

(DUAN et al., 2013) e fornecem uma condição mais favorável para a deposição de cobre reduzido 

(CAO et al., 2004) do que a superfície de GCE sem modificação.  

Para melhor entender as etapas realizadas a partir da modificação do eletrodo até a 

oxidação de GSH na presença do íon cobre(II) oriundo de Au@Cu-BTC/GCE, são detalhados os 

passos a seguir: 

1) Modificação do eletrodo: a suspensão de Au@Cu-BTC é gotejada na superfície do GCE ativado 

com NaHCOR3R. 

2) Decomposição da MOF: Em pH 3, Au@Cu-BTC se decompõe liberando CuP

2+
P. 

3) Adsorção de AuNPs: Em pH 3, a decomposição de Au@Cu-BTC também libera AuNPs que 

adsorvem na superfície do GCE. 

4) Deposição eletroquímica de cobre em AuNPs: Após a aplicação do potencial de deposição de 

+0.05 V, o CuP

2+
P é reduzido a CuP

0
P. O cobre reduzido (CuP

0
P) se deposita nas AuNPs previamente 

adsorvidas na etapa 3.  

5) Oxidação da GSH: Durante a varredura anódica de +0.05 V a +0.6 V o Cu P

0 
Pé oxidado a CuP

+
P 

que complexa com a GSH ([Cu-SG] P

+
P) e adsorve na superfície do eletrodo. Além disso, o complexo 

de [Cu-SG] P

+
P é oxidado na superfície do eletrodo de acordo com a reação: 2[Cu-SG] P

+
P → 

CuR2R(GSSG) +  2e P

−
P. 

 

4.3.4 Determinação dos parâmetros analíticos para a oxidação eletroquímica de GSH em 

Au@Cu-BTC/GCE por SWV 

 

Para a quantificação analítica de GSH, foram realizados estudos de SWV em tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) com tempo de pré-concentração do analito de 240 s em Au@Cu-

BTC/GCE, com 0,461 mg mLP

-1
P da MOF, na presença de concentrações crescentes do analito (1,0–

10,0 mol LP

-1
P) (Figura 55). 

Verifica-se, de acordo com a Figura 55A, um aumento na corrente de pico em, 

aproximadamente, +0.25 V com o aumento da concentração de GSH, mostrando relação linear na 

faixa de concentração de GSH entre 1,0 mol LP

-1
P a 10,0 mol L P

-1
P (Figura 55B) com desvio padrão 

relativo médio de 1,21 % (n = 3). 
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Figura 55 – (A) Voltamogramas de SW para concentrações crescentes de GSH em tampão 

fosfato 0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0) em Au@Cu-BTC/GCE. (B) Comportamento da corrente de pico 

de anódica em função da concentração de GSH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor (2020) 

 

A partir do ajuste linear para o intervalo de concentração estudado, encontrou-se a seguinte 

relação: 

 

                            IRpaR (µA) = 4,979 + 0,881 [GSH] / µmol L P

-1
P                  RP

2
P  = 0,997                  (19) 

 

Com base na faixa de concentração de GSH presente nos fluidos fisiológicos para um 

indivíduo saudável (2,0–12,0 μmol L P

-1
P) (MEISTER & ANDERSON, 1983), a faixa de trabalho 

linear obtida nesse estudo sugere que a amostra pode ser analisada sem a necessidade de pré-

tratamento. O LOD de 0,30 µmol LP

-1
P foi calculado pela fórmula 

3,3 bLOD
S


= (SHRIVASTAVA, 

2011). 

 Para efeitos de comparação, as características de diferentes técnicas voltamétricas para a 

detecção de GSH usando GCE com e sem modificação são apresentadas na Tabela 17.  

Dentre esses métodos, três apresentaram LOD melhores que o obtido pela metodologia 

aqui proposta (AREIAS et al., 2016c; LUZ et al., 2007; GONG et al., 2005). No entanto, no que 

diz respeito à utilização do GCE sem modificação (AREIAS et al., 2016c), os íons Cu(II) 

necessários para o processo redox são adicionados à solução antes da análise, introduzindo mais 

etapas no procedimento com mais possibilidades de erro no procedimento. No método aqui 

descrito, os íons Cu(II) são fornecidos diretamente pelo GCE modificado previamente preparado. 

Considerando o trabalho que utiliza a ortoquinona como modificador (GONG et al., 2005), a 



110 

 

modificação do eletrodo requer uma etapa adicional que envolve a deposição de nanotubos de 

carbono de parede simples no GCE, um processo que é caro em comparação com a metodologia 

proposta. Finalmente, a ftalocianina tetrassulfonada utilizada na modificação do GCE (LUZ et al., 

2007) é um corante muito tóxico (KARIMI et al., 2018), e a LDR da técnica é muito estreita. 

 

Tabela 17 – GCEs com e sem modificação utilizados na determinação de GSH 

Técnica Modificador LDR 

(mol LP

-1
P) 

LOD 

(mol LP

-1
P) 

Referência 

CV - 1-10 0,14 AREIAS et al., 2016c 

CV DEPDP

a 20-100 6,24 NEKRASSOVA et al., 

2002 

CV 1BCatecol 6-59 1,0 LAWRENCE et al., 2001 

CV GSH-SOx P

b
P/Os-PVPP

c 1-200 0,5 MAO & YAMAMOTO, 

2000 

CV SWCNT/TOQ P

d 0,07-500 0,07 GONG et al., 2005 

CV CoTSPC P

e
P-PLL P

f 0,05-2,16 0,02 LUZ et al., 2007 

CV Ácido cafeico 0,3-500 2,2 LEE & COMPTON, 

2013 

SWV Au@Cu-BTC/GCE 1-10 0,3 Este trabalho 

P

a
P N,N-dietil-fenilenodiamina. P

b
P Glutationa sulfidril oxidase. P

c
P ósmio-polivinilpiridina. P

d
P Triptyceno 

ortoquinona. P

e
P ftalocianina tetrassulfonada de cobalto. P

f
P poli (L-lisina). (As siglas vêm do inglês). 

Fonte: O autor (2020) 

 

4.3.5 Determinação de GSH em Au@Cu-BTC/GCE em amostras reais 

 

   O método analítico proposto foi utilizado na determinação de GSH em uma amostra 

de sangue desproteinizada contendo 6,95 μmol L P

-1
P de GSH e em suplemento diário contendo 

4,00 mol LP

-1
P de GSH. 

Voltamogramas de SW foram obtidos para três diferentes soluções contendo a amostra 

de sangue desproteinizado e a amostra de suplemento alimentar em solução tampão fosfato 

0,1 mol LP

-1
P (pH 3,0). Os resultados são mostrados na Tabela 18. 
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Tabela 18 – Determinação de GSH em amostra de sangue desproteinizada e em suplemento 

diário de GSH 

Amostra Concentração de GSH (mol LP

-1
P) Encontrado (mol LP

-1
P) 

Sangue 6,95 8,47 

Suplemento 4,00 3,93 

Fonte: O autor (2020) 

 

De acordo com a Tabela 18, a concentração de GSH encontrada na amostra de sangue 

desproteinizada foi de 8,47 µmol LP

-1
P, valor que é em torno de 22% maior que a concentração 

conhecida. Considerando que esta metodologia só detecta compostos contendo grupos 

sulfidrila (tióis), essa diferença pode ser atribuída à presença de CYS não dosada. O método 

apresentou um desvio padrão relativo de 1,00 % (n = 3). 

Para o suplemento alimentar, a concentração de GSH encontrada foi de 3,93 µmol LP

-1
P, 

valor que corresponde a 98,2% de recuperação da quantidade adicionada inicialmente à célula 

eletroquímica (4,00 mol LP

-1
P). O método apresentou um desvio padrão relativo de 1,04 % (n 

= 3). 

Esse resultado mostra que a metodologia pode ser empregada no controle de qualidade 

de suplemento de GSH, podendo ser estendida para outros fármacos contendo unicamente este 

tiol, como é o caso de clareadores de pele, usados em indústria cosmética. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 O copolímero de acrilamida/acrilato de sódio mostrou-se fundamental na obtenção das 

respostas voltamétricas de oxidação e redução de Cu-BTC em eletrodos de carbono vítreo e 

ouro e, portanto, pode ser usado como imobilizador dessa MOF na modificação de eletrodos. 

A Cu-BTC dispersa no copolímero de acrilamida/acrilato de sódio mostrou-se eficiente 

no estudo da oxidação eletroquímica de CAP e CYS. 

O preparo dos eletrodos modificados com Cu-BTC em acrilamida/acrilato de sódio foi 

bem simples e rápido. 

Nanopartículas de ouro também podem ser utilizadas para aumentar da condutividade 

elétrica de Cu-BTC e, com isso, empregadas na modificação de superfícies eletródicas na forma 

de um nanocompósito de Au@Cu-BTC. 

O eletrodo modificado de Au@Cu-BTC mostrou-se eficiente no estudo de oxidação 

eletroquímica de GSH. 

As melhores respostas para CAP e GSH foram em pH 3,0, enquanto que o pH ótimo de 

trabalho para a CYS foi 4,0. 

 Amostras biológicas de sangue e suplemento alimentar de GSH foram analisadas por 

SWV e formulações farmacêuticas de CAP por DPV, em eletrodos modificados com Au@Cu-

BTC e Cu-BTC, respectivamente. As técnicas mostraram-se eficientes na determinação do 

conteúdo desses tióis em amostras reais, as quais exigiram um mínimo de preparo. 

 O eletrodo de Au@Cu-BTC pode ser utilizado também na determinação de tióis totais 

em amostras reais, como foi evidenciado na análise da amostra de sangue desproteinizada. 
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ANEXO A – IMAGENS DE MICROSCOPIA E ANÁLISES 

 

 

Figura A1. Imagens de microscopia de transmissão de nanopartículas de Au estabilizadas por 

PVP. 

 

Figura A2. Padrão de difração de raios-X em pó de nanocompósitos de Au@Cu-BTC, 

nanopartículas de Cu-BTC e simulação de cristais de Cu-BTC. 
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Figura A3. Espectros de FTIR de ácido 1,3,5-benzenotricarboxílico (HR3RBTC), Cu-BTC e 

Au@Cu-BTC. 

 

 

Figura A4. Imagens de microscopia de varredura de (a) nanopartículas de Cu-BTC e (b) 

nanocompósitos de Au@Cu-BTC. 
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Figura A5. Análises termogravimétricas de nanopartículas de Cu-BTC e nanocompósitos de 

Au@Cu-BTC. 
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Voltammetric Determination of Captopril on a Glassy
Carbon Electrode Modified with Copper Metal-organic
Framework
Wellyton Silva Vasconcelos,[a] Gilvaldo Gentil da Silva,[a] Severino Alves Junior,[a] Janaı́na
Versiani dos Anjos,[a] and Madalena Carneiro da Cunha Areias*[a]

Abstract: We report in this work, a new method for the
determination of captopril by differential pulse voltamme-
try using a glassy carbon electrode modified with a copper
metal-organic framework (H-Kust-1 or Cu3(BTC)2 or Cu-
BTC), immobilized on the surface by a copolymer of
acrylamide and sodium acrylate. This compound is
detected by the formation of a copper(II)-captopril
complex that is observed in an oxidation potential at ca.

+0.28 V vs. Ag/AgCl. A linear dynamic range is obtained
for a captopril concentration of 0.5 mM to 7.0 mM and the
voltammetric response is highly reproducible within
3.52% error. The sensitivity of 9.71�0.37 nAmM�1 and
the limit of detection of 0.20�0.01 mM make this method-
ology highly applicable for practical applications. The
determination of captopril in a commercial pharmaceut-
ical sample showed a recovery of 93.3 %.

Keywords: Copper metal-organic framework · H Kust-1 or Cu3(BTC)2 or Cu-BTC · Captopril · Acrylamide and sodium acrylate
copolymer · Differential pulse voltammetry

1 Introduction

Captopril (Scheme 1), chemically known as 1-[(2S)-3-
mercapto-2-methylpropionyl]-L-proline is an orally active
drug indicated in the treatment of patients with hyper-
tension, congestive heart failure, left ventricular dysfunc-
tion after myocardial infarction and diabetic nephropathy
[1]. Captopril is a specific competitive inhibitor of
angiotensin I-converting enzyme (ACE), the enzyme
responsible for the conversion of angiotensin I to
angiotensin II. The inhibition of ACE causes relaxation of
blood vessels, reducing the blood pressure [2]. As with
any other ACE inhibitor, toxic effects associated with
captopril treatment may occur. Major toxic effects include
proteinuria or neutropenia when this drug is given in high
doses to patients with renal insufficiency and minor toxic
effects include altered sense of taste, skin rashes, and drug
fever, which may occur in up to 10 % of patients [3].
Therefore, there is a need of the development of a
practical sensor to continuously monitor the administra-
tion of this drug.

The determination of thiols, such as captopril, has
provided a great challenge to the electroanalytical
community in past decades due mainly to the poor
voltammetric behavior of thiols in solid electrodes [4].
Although conventional methods of instrumental analysis
such as spectrophotometry [5], fluorimetry [6], chemilumi-
nescence [7] and chromatography [8–9] are reported in
the literature as useful in the determination of captopril
due to their high sensitivity and selectivity, such methods
require that the samples have to be sent to specialized
clinical laboratories, which makes the analysis take a long
period of time and can be costly.

In this sense, electrochemical methods appear as
promising in the replacing the conventional methods in
the determination of captopril, mainly due to their
simplicity, high sensitivity, rapid detection time and lower
cost of analysis [10]. The study of oxidation of thiols at
solid electrodes was initially stimulated by the increasing
interest in electrocatalysts such as phthalocyanine deriva-
tives [11–15], organic mediators [16,17], or enzymes [18].

More recently, works using cyclic voltammetry (CV)
[19], differential pulse voltammetry (DPV) [20] and
square wave voltammetry (SWV) [21] on electrodes with
and without surface modification have been reported in
the literature as simple, fast and sensitive enough to detect

[a] W. Silva Vasconcelos, G. G. da Silva, S. Alves Junior,
J. V. dos Anjos, M. C. da Cunha Areias
Departamento de Qu�mica Fundamental, Centro de CiÞncias
Exatas e da Natureza, Universidade Federal de Pernambuco,
Av. Jornalista Anibal Fernandes, s/n8 Cidade Universit�ria –
Recife, PE – CEP 50.740-560
E-mail: areias.madalena@gmail.com

Scheme 1. Structure of Captopril.
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captopril at low concentrations. Furthermore, as an
electrochemical device can be made portable, it is feasible
to manufacture a device that can be used to monitor a
patient continuously.

Although the interest in the use of electrochemical
methods in the determination of captopril has increased
considerably in recent years, there are still few reports in
the literature about sensors that use metal-organic frame-
works (MOFs) as modifiers of electrodes surfaces for
electroanalytical purposes [22]. This can be associated to
the fact that MOFs are not good electrical conductors due
mainly to the insulating character of their ligands [23]. For
this reason, there are a growing interest in the synthesis of
MOFs doped with other materials, such as nanoparticles,
ionic species and nanotubes, allowing electronic properties
to be induced in them, facilitating their use as sensors
[22]. Therefore, recent works has been reported in the
literature involving the use of amino-functionalized [24],
nitrogen-doped [25] and with nanoparticles of gold and
silica [26] as electrode modifiers in the determination of
lead, heavy metals and L-cysteine, respectively.

Acrylamide and sodium acrylate copolymer is a super-
absorbent polymer (SAP) that is a three-dimensional
cross-linked polymeric structure that in aqueous solution
incorporates, mainly, reactive cationic groups [27,28]. In
this work, we show that the copolymer impregnated with
Cu-BTC inducts the electronic properties of the MOF,
facilitating its use as electrode modifier for electroanalyt-
ical purposes with no need additional synthesis step on
MOF.

Herein, we describe a quantitative and sensitive
detection of captopril by differential pulse voltammetry
using a copper metal-organic framework (Cu-BTC)
modified electrode impregnated with a copolymer of
acrylamide and sodium acrylate.

2 Experimental

2.1 Chemicals and Reagents

All chemicals and reagents used in this work were of
analytical grade. BasoliteTM C300 (H-Kust-1 or Cu3(BTC)2

or Cu-BTC [C18H6Cu3O12, +98%]) was purchased from
Sigma-Aldrich, acrylamide/sodium acrylate copolymer
was purchased from Angene Chemical, captopril
(C9H15NO3S, +99%) was purchased from LAFEPE,
potassium ferricyanide (K3[Fe(CN)6], +99%) was pur-
chased from J. T. Baker, phosphoric acid (H3PO4, 85%)
was purchased from Fmaia, potassium phosphate mono-
basic (KH2PO4, +99 %) was purchased from Cinética
Quı́mica, potassium phosphate dibasic (K2HPO4, +99%)
was purchased from Vetec. Phosphate buffer solutions
(0.1 M) of different pH values were prepared from stock
solutions of 0.1 M H3PO4, KH2PO4 and K2HPO4. Alumina
suspensions (1.0 mm, 0.3 mm and 0.05 mm) were purchased
from Teclago. All solutions were prepared with ultrapure
water from Direct-Q� 3 UV purification pack with
resistivity not less than 18,2 MW cm.

2.2 Voltammetry

All electrochemical experiments were performed at 25 8C
under N2 atmosphere in a polyethylene electrochemical
cell (volume 3 mL) using a three-electrode system in a
Faraday cage with PGSTAT 128N potentiostat/galvanostat
(Metrohm-Autolab BV, Utrecht, The Nederlands) and
NOVA software (v.1.11) as an operating interface.

All potentials were reported against silver/silver
chloride reference electrode ([Ag/AgCl, saturated KCl],
+0.197 V vs. standard hydrogen electrode). A platinum
wire (1 mm in diameter) was used as a counter electrode.

A glassy carbon electrode (GCE, area 0.0624 cm2) was
obtained from Fundação de Apoio a Ciência, Tecnologia
e Educação – FACTE. The surface area of the electrode
was determined by conducting cyclic voltammetry (CV) in
1.0 mM K3[Fe(CN)6] in the 0.1 M KCl electrolyte at
different scan rates [29].

Prior to each experiment, a bare GCE was carefully
polished with alumina suspensions of 1.0, 0.3 and 0.05 mm,
in this order, onto a metallographic polishing cloth, then
rinsed with ultrapure water in between. Then the
electrode was again polished onto a metallographic polish-
ing cloth without the presence of alumina and then rinsed
with ultrapure water. Then, the CGE was placed in
deaerated 0.1 M phosphate buffer and a CV was
performed between �0.4 V and +0.8 V vs. Ag/AgCl at a
scan rate of 50 mVs�1 until reproducible voltammograms
(about 5 cycles) were obtained. The treated GCE was
thereafter rinsed thoroughly with ultrapure water and
dried in the air. All experiments were performed in
triplicate, showing the mean values of the analysis.

2.3 Preparation of Copper Metal-organic Framework
Glassy Carbon Electrode (Cu-BTC/GCE)

A stable suspension of 0.5 mgmL�1 MOF in 5.0 mg mL�1

acrylamide/sodium acrylate copolymer aqueous solution
was obtained after 20.0 min of sonication. Thereafter, the
treated GCE surface was dried, 6.0 mL of this suspension
was dropped onto it surface and it was dried at 100 8C
during 3 minutes [30] to form a thin film.

2.4 Analytical Application

The preparation of commercial captopril sample was
performed as follows: 3 tablets were weighed and finely
powdered. An appropriate amount of the powder ob-
tained (equal to the weight of one tablet) was precisely
weighed and dissolved in 50.0 mL of ultrapure water. The
mixture was stirred for 20 minutes, filtered, and diluted to
a 100.0 mL. Then, the commercial captopril sample was
analyzed using recovery method.
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3 Results and Discussion

3.1 Electrochemical Oxidation of Captopril on
Cu-BTC/GCE

Cyclic voltammograms of 1 mM captopril in 0.1 M
phosphate buffer (pH 3.0) on Cu-BTC/GCE was recorded
at 50 mV s�1 (Figure 1).

Three anodic peaks were observed in the voltammo-
gram (blue line). A pair of anodic and cathodic peaks
observable in the voltammogram at ca. +0.01 V vs. Ag/
AgCl and ca. �0.2 V vs. Ag/AgCl, respectively, is related
to the redox reaction of copper (Figure 1, in the insert) as
the exposure of Cu3(BTC)2 to an aqueous solution breaks
the Cu-BTC bonds leading to the formation of BTC-acid
and copper ion [Cu3(BTC)2 +6H+!3Cu2+ +2H3(BTC)]
[26,31].

The anodic shoulder found at ca. +1.25 V vs. Ag/
AgCl, consistent with the previous report [19], is related
to the direct oxidation of captopril [2RSH!RSSR+2H+

+2e�, where RSH is captopril and RSSR is a dimer]. This
shoulder also appears on GCE (red line). The other peak
at a ca. +0.45 V vs. Ag/AgCl seems to be a catalytic effect
related to the oxidation of a copper(II)-captopril com-
pound, as it does not appear when captopril is absent
from the solution (Figure 1, in the insert). This is
consistent with the previous report where the oxidation
peak of captopril appears at ca. +0.24 V vs. Ag/AgCl [10],
indicating that the oxidation of captopril occurs via
formation of the copper(II)-captopril complex compound.
The displacement of the potential to more positive value
may be related with surface effects of the MOF presence.
Such a low potential is an important advantage for
analytical detection of this reagent. According to obtained
results and the previous studies [10,19], the electro-
chemical oxidation of captopril on Cu-BTC/GCE would
be written as:

(1)

Since MOF is poorly conductive, electrochemical
responses to oxidation and reduction of copper were
expected to be non-intense, as related in previous work
[26]. However, after the use of acrylamide/sodium acrylate
copolymer as a MOF immobilizer on the GCE surface,
the responses obtained for copper oxidation and reduction
were potentialized. This behavior is similar to Cu-BTC
doped with different materials, such as amino-functional-
ized, and nitrogen and gold nanoparticles [24–26]. The
viability of using Cu-BTC immobilized with acrylamide/
sodium acrylate copolymer as an electrochemical sensor
without doping was initially attributed to the conductive
characteristics of the copolymer [32]. In solution, this
copolymer has an anionic character [33] and their
carboxylate groups interacts with the copper terminals
[34], accessible in the MOF facilitating the electron
transfer process and consequently increased electrochem-
ical response.

3.2 The Influence of pH on CV Responses of
Cu-BTC/GCE

The effect of pH on the CV response of Cu-BTC/GCE in
absence and in presence of 0.1 mM captopril in 0.1 M
phosphate buffer solutions ranging 7.0 to 3.0 was studied
(Figure 2).

In the absence of captopril (Figure 2A), as the pH
decreases (7.0 to 3.0) the cathodic peak shifts to more
positive values (�0.2 V to �0.1 V). This behavior may be
associated to the copper reduction being dependent on
the pH of the medium [35]. In addition, the anodic peak
currents increase with decreasing pH, whereas the
opposite occurs with the cathodic peak currents.

In the presence of 0.1 mM captopril (Figure 2B), in the
pH range 7.0 to 5.0 an anodic peak ranging at ca. +0.1 V

Fig. 1. The cyclic voltammograms of 0.1 M phosphate buffer
(pH 3.0) in presence and absence (in the insert) of 1 mM captopril
on Cu-BTC/GCE (blue) recorded at 50 mV s�1. Black (No
captopril) and red (1 mM captopril) on GCE.
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to ca. +0.05 V (vs. Ag/AgCl) is attributed to the oxidation
of copper released from the MOF. In addition, in the
pH 5.0, we can see a small shoulder at ca. +0.35 V vs. Ag/
AgCl attributed to the interaction of the MOF with the
captopril. When the pH decreases from 4.0 to 3.0 we can
see clearly the decreasing of the peak related with the
MOF and the increase and displacement of the second
peak related to the captopril interaction at ca. +0.45 V vs.
Ag/AgCl. This behavior is better observed in pH 3
because the protonation of captopril facilitates its accu-
mulation on the electrode surface in more acidic media
[20]. Studies at pH above 7.0 were not performed since
the MOF is unstable, leading the formation of CuO
nanoparticles [36].

3.3 Effect of Scan Rate on the Anodic Peak Currents

A previous report [10] shows that in presence of copper
(II) ions, captopril forms the copper(II)-captopril complex
compound. In order to understand the mechanism of
oxidation of copper in absence (Figure 3A) and presence

(Figure 3B) of captopril on Cu-BTC/GCE, cyclic voltam-
mograms in 0.1 M phosphate buffer pH 3.0 (the best
condition) were obtained at different scan rates.

In absence of captopril, Figure 3A, it is found that the
anodic peak current increases with the scan rate and has
linear dependence with the square root of the scan rate
(Figure 3A, in the insert), indicating that the oxidation
was diffusion controlled. Whereas, in presence of 50.0 mM
captopril (Figure 3B), it was found that the anodic peak
current increases in direct proportion with the scan rate
(Figure 3B, in the insert). This behavior is consistent with
surface-bound species on the CGE, previously observed in
the study of the oxidation of captopril in presence of
copper(II) on CGE without modification [10]. The surface
coverage of the electrode of 1.1 (�0.2) 3 10�10 molcm�2 by
the complex formed between copper (II) and captopril is
independent of the scan rate, as is expected for a
controlled surface process [37].

Fig. 2. The cyclic voltammograms of 0.1 M phosphate buffer in different pH values on Cu-BTC/GCE in (A) absence and (B) presence
of 0.1 mM captopril recorded at 50 mV s�1: Pink: 7.0; dark blue: 6.0; green: 5.0; red: 4.0 and blue: 3.0.

Fig. 3. The cyclic voltammograms of 0.1 M phosphate buffer (pH 3.0) in the (A) absence and (B) presence of 50.0 mM captopril on Cu-
BTC/GCE at different scan rates. (A) Black: 0.025 V s�1; blue: 0.05 V s�1; red: 0.1 Vs�1; green: 0.15 V s�1 and dark blue: 0.2 V s�1. (B)
Black: 0.01 V s�1; blue: 0.02 V s�1; red: 0.03 V s�1; green: 0.04 V s�1 and dark blue: 0.05 Vs�1. In the inserts, the peak current as a function
of (A) square root of the scan rate and (B) the scan rate.
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3.4 Determination of Captopril on Cu-BTC/GCE Using
Differential Pulse Voltammetry

The following studies of captopril oxidation on Cu-BTC/
GCE were made by differential pulse voltammetry, since
this technique shows a higher sensitivity when compared
to cyclic voltammetry, due to the minimization of
capacitive current and the pre-concentration of the
analyte of interest in the working electrode surface [29].
In order to find the best condition to determine the
concentration of captopril using this method, the deposi-
tion time (Figure 4A) and the concentration of Cu-BTC
(Figure 4B) were evaluated.

The differential pulse voltammograms of 10.0 mM
captopril in 0.1 M phosphate buffer (pH 3.0) obtained
increasing the pre-concentration time of the analyte
(Figure 4A) showed that the peak current for the
oxidation of captopril increased up to 360 s, with no
further significant change thereafter (Figure 4A, in the
insert), most probably due to saturation of the electrode
surface [38].

Thereafter, the best concentration of Cu-BTC (Fig-
ure 4B) was evaluated in 5.0 mM captopril solution in
presence of 0.1 M phosphate buffer (pH 3.0) and the
deposition time of 360 s. According to Figure 4B (in the
insert), the peak current for the oxidation of captopril
increases up to 0.5 mg mL�1, with no further significant
change thereafter.

For analytical quantification of captopril, differential
pulse voltammetry was conducted in 0.1 M phosphate
buffer (pH 3.0) with a pre-concentration time of the
analyte of 360s on Cu-BTC made with 0.5 mg mL�1 of Cu-
BTC with different concentrations of the analyte. It is
shown in the Figure 5, that the anodic peak increases with
the increasing of concentration of captopril. When the
peak current is plotted against the concentration of
captopril, it is found a linear dependence between 0.5 mM
and 7.0 mM (Figure 5, in the insert) with the mean relative

standard deviation of 3.52 % (n=3). From the best fit-line
for the concentration range up 7.0 mM, following relation-
ship is derived.

Ip=nA ¼ 9:71� 0:37ð Þ captopril½ �=mM

R2 ¼ 0:993
ð2Þ

The limit of detection (LOD) of 0.20�0.01 mM (n=3)
was calculated using the formula, LOD ¼ 3s

S where s is
the standard deviation and S is the sensitivity [39].
Therefore, the linear dynamic range obtained in this study
i. e., from 0.5 mM to 7.0 mM suggests that the sample can
be analyzed without pre-treatment.

Table 1 compares differential pulse voltammetric
methods which have utilized modified electrodes, indicat-

Fig. 4. The differential pulse voltammograms in 0.1 M phosphate buffer (pH 3.0) on Cu-BTC/GCE (made with 0.5 mg mL�1 of Cu-BTC)
in presence of (A) 10.0 mM of captopril in different deposition times (black: 120 s; blue: 180 s; red: 240 s; green: 300 s, pink: 360 s and
dark blue: 420 s) and (B) 5.0 mM of captopril (deposition time of 360 s) in different concentrations of Cu-BTC (black: 0.36 mg mL�1;
pink: 0.42 mg mL�1; brown: 0.5 mg mL�1; green: 0.62 mg mL�1; blue: 0.79 mg mL�1; red: 1.65 mg mL�1 and dark blue: 3.30 mgmL�1). In
the inserts, the anodic peak current as a function of (A) the deposition time and (B) the concentrations of Cu-BTC.

Fig. 5. The differential pulse voltammograms of captopril in 0.1 M
phosphate buffer (pH 3.0) on Cu-BTC/GCE. Black: No captopril;
blue: 0.5 mM; red: 1.0 mM; green: 2.0 mM; brown: 3.0 mM; pink:
5.0 mM; and dark blue: 7.0 mM. Deposition time of captopril of
360 s. Cu-BTC concentration of 0.5 mg mL�1. In the insert, the
anodic peak current as a function of captopril concentration.
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ing that the proposed method can be used for determi-
nation of captopril. The advantage of the Cu-BTC/GCE
in relation to the other modified electrodes is the simple
process of modifying the surface of the electrode because
no additional synthesis step on MOF is necessary. More-
over, the stability of Cu-BTC in the acrylamide and
sodium acrylate copolymer solution allows the manufac-
ture of modified screen-printed electrodes, which can be
stored at room temperature for a long period for further
use. In addition, the screen printing technology is very
attractive because electrode production is fast, easy and
simple.

The proposed analytical method was used in the
determination of captopril in a commercial tablets
samples (25 mg captopril per tablet). DPV curves were
obtained for three different solutions containing 1.2 mM of
captopril in a 0.1 M phosphate buffer pH 3.0. The results
revealed satisfactory reproducibility for this concentration
of captopril. In addition, this method gave a recovery of
93.3% and the relative standard deviation was 1.10 %
(n=3), Table 2.

As reported in previous works [44,45], L-cysteine and
glutathione can also be oxidized in solid electrodes by the
formation of a complex with copper(II). However, these
compounds are absent in the studied matrix (tablets of
captopril), having no interference on the signals of
captopril. Thus, this result shows that the proposed
methodology can be successfully applied to determination
of captopril in industrial samples.

4 Conclusion

In this work, we demonstrate the electrochemical detec-
tion of captopril in commercial pharmaceutical formula-

tions by differential pulse voltammetry, using a glassy
carbon electrode modified with a copper metal-organic
framework (Cu-BTC) immobilized on the surface of the
electrode by a copolymer of acrylamide and sodium
acrylate. Captopril is detected by the formation of a
copper(II)-captopril complex (Cu(SR)2) which is oxidized
at ca. +0,28 V vs. Ag/AgCl. The analytical parameters
such sensitivity (9.71�0.37 nAmM�1), limit of detection
(0.20�0.01 mM), linear dynamic range up 7.0 mM and low
overpotential, make this approach comparable to the
other methods discussed. The determination of captopril
in pharmaceutical samples showed a recovery of 93.3%.
This result shows that this methodology can be success-
fully applied in industrial samples.
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A R T I C L E I N F O
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A B S T R A C T

An electrochemical sensor based on a gold-copper metal-organic framework immobilized on the surface of glassy
carbon electrode has been developed for the electrocatalytic oxidation and determination of glutathione. Gold
nanoparticles were incorporated into copper-1,3,5-benzenetricarboxylate and the composition and structure of
the resulting nanocomposite (Au@Cu-BTC) were verified by transmission electron microscopy, energy-dis-
persive X-ray spectroscopy, X-ray powder diffractometry, scanning electron microscopy and Fourier transform
infrared spectroscopy. Cyclic and square wave voltammetric studies of the electrochemical behavior of glu-
tathione at the modified electrode showed that the incorporation of gold particles increased the conductivity of
Cu-BTC. Glutathione was detected by the formation of a Cu (II)-glutathione complex and its subsequent oxi-
dation at ca.+ 0.25 V vs. Ag/AgCl. The proposed methodology exhibited a low limit of detection
(0.30 μmol L−1) and a wide linear dynamic range (1–10.0 μmol L−1) with good sensitivity (0.89 ± 0.02 μA
μmol L―1) and repeatability (2.14 %). The high recovery (98.2 %) obtained in the analysis of a dietary sup-
plement renders this new approach very attractive for the analytical determination of glutathione in commercial
samples, particularly if the technique is extended to commercially produced screen-printed electrodes.

1. Introduction

Metal-organic frameworks (MOFs) are crystalline nanomaterials
containing transition metal ions (or clusters) coordinated with multi-
functional organic linkers to form porous coordination polymers with
repeating structures and high internal surface area [1]. The flexibility,
pore size, shape and structure of MOFs can be changed in a predictable
manner by adopting different combinations of connectors and binders,
providing many opportunities for functionalization and the develop-
ment of materials for specific applications [2]. Moreover, the flexible
and porous nature of MOFs allow guest molecules, such as metals, to
diffuse into the block structure, while the geometry and size of the
pores play a key role in the selection of target molecules that can be
incorporated [3].

Copper-1,3,5-benzenetricarboxylate (Cu-BTC) is the best known and
most widely investigated member of the MOF family [4]. The subunit of

this MOF has a three-dimensional structure comprising a binuclear
Cu2+ center with each Cu atom connected to four oxygen atoms from
the BTC linker [5]. Cu-BTC has been employed in many applications,
such as vapor sensing [6], gas absorption [7] and membrane-based
separation processes [8], because of its high surface area (600 -
1600m2 g−1) [9], large pore volume (approx. 0.7 cm3 g−1) [10] and
good thermal stability (up to 350 °C) [11].

Cu-BTC exhibits structural instability in aqueous media (Eq. 1.1)
which, because of the insulating character of H3(BTC) [12], gives rise to
unstable electrocatalytic properties and limits use of the MOF as a
sensor with electrochemical transduction.

Cu3(BTC)2 + 6H+→ 3Cu2+ + 2H3(BTC) (1.1)

For this reason, few reports are available regarding the use MOFs as
modifiers of electrode surfaces for application as electroanalytical
sensors [13]. In order to minimize this problem, amino groups have
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been anchored to the skeleton structure of the MOF with the aim of
increasing its binding affinity towards transition metal ions. This pro-
cedure is of fundamental importance with respect to the electro-
chemical use of the MOF because most of the transition metals used are
redox active [14] and could be applied with advantage as electrode
surface modifiers [15].

In this context, Wang et al. [16] functionalized Cu-BTC with amino
groups in order to develop a modified glassy carbon electrode (GCE) for
the voltammetric detection of lead based on the accumulation of the
metal ion on the electrode surface by selective complexation with the
free amino groups. The auxiliary ligand 2,2′-bipyridine has also been
employed to increase the stability and electrocatalytic properties of Cu-
BTC, while the GCE modified with this MOF exhibited a strong catalytic
effect on the oxygen reduction reaction [17].

An alternative strategy to enhance the electrocatalytic activity of
Cu-BTC involves the incorporation of gold nanoparticles (Au NPs) into
the MOF to form a nanocomposite with a large and renewable surface
area, good biocompatibility and high conductivity [18]. GCEs modified
with Au-SH-SiO2 nanoparticles supported on Cu-BTC have been used
successfully in the determination L-cysteine [15] and hydrazine [19],
although a significant disadvantage of the system is the extensive time
required to prepare the electrode.

It has recently been shown that the electrochemical properties of
Cu-BTC could be enhanced by immobilizing the MOF on the surface of
an electrode with the superabsorbent copolymer acrylamide and so-
dium acrylate [20]. In this case, the structural instability of the MOF in
aqueous medium was advantageous since, in the presence of captopril,
the liberated Cu2+ ions formed a Cu (II)-thiol complex that catalyzed
the oxidation of the anti-hypertensive drug, thereby establishing a basis
for the development of an electrochemical sensor.

In consideration of the above, we were encouraged to develop a new
nanocomposite and to explore the possibility of using the material to
modify a GCE for the detection of glutathione (L-γ-glutamyl-L-cysteinyl-
glycine; GSH). This tripeptide is the most common low molecular
weight thiol in animal cells [17,21] and is present in the physiological
fluids of healthy humans at concentrations of around 2–12 μmol L−1

[22]. GSH plays important roles in the maintenance of redox home-
ostasis against oxidative stress and in the inactivation of toxic com-
pounds [23,24]. Depletion of GSH is associated with several pathologies
such as diabetes mellitus [25], cancer [26] and neurodegenerative
diseases [27], and is a common feature of apoptotic cell death [28,29].
Dietary supplements of GSH-based products, several of which are cur-
rently available on the market, are essential to replenish levels of the
reduced form of this thiol when requirements are not met by normal
nutritional intake, but their efficacy has not be proven in all cases
[28–30].

Conventional methods for the analysis of GSH include fluorescence-
based high performance liquid chromatography [31,32] or capillary
electrophoresis [33], mass spectrometry [34] and electrochemical de-
tection [33], although derivatization of GSH may be required since
traces of Cu ions present in aqueous solution catalyze the oxidation
reaction of glutathione and impede its determination [35].

An interesting alternative to these conventional approaches is the
use of electrochemical sensors that are generally simple to apply and
allow rapid detection at low cost for application in continuous long-
term analysis. A previous study [36] revealed that a bare GCE could be
used to detect GSH electrochemically provided that the analyte was
present in an aqueous solution to which Cu2+ ions had been. Under
these conditions, the thiol formed a 1:1 complex with Cu (II), the
subsequent oxidation of which gave a voltammetric response typical of
a surface bound specie at ca.+ 0.25 V vs. silver/silver chloride (Ag/
AgCl) electrode. With the aim of eliminating the necessity to add Cu2+

ions to the analyte, we prepared a nanocomposite of gold-copper metal-
organic framework (Au@Cu-BTC) based on the incorporation of sphe-
rical Au NPs into Cu-BTC, and used this material to develop a very
conductive GCE for the determination of GSH in commercial products.

2. Methods

2.1. Chemicals and reagents

Analytical grade GSH (C10H17N3O6S), potassium ferricyanide (K3[Fe
(CN)6]), potassium phosphate monobasic (KH2PO4), potassium phos-
phate dibasic (K2HPO4), potassium chloride (KCl), potassium hydroxide
(KOH), sodium bicarbonate (NaHCO3), sodium hydroxide (NaOH) and
benzene-1,3,5-tricarboxylic acid (C6H3(CO2H)3; H3BTC), poly-
vinylpyrrolidone [(C6H9NO)n; PVP] and trisodium citrate (C6H9Na3O9)
were purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA), hydrochloric
acid (HCl), formic acid (HCOOH), dimethylformamide (DMF), ethanol
(CH3OH) and phosphoric acid (H3PO4) were from Merck (Kenilworth,
NJ, USA), 1-butanol (CH3(CH2)3OH) and copper(II) acetate (Cu
(CH3COO)2) were from Vetec Química Fina (Duque de Caxias, RJ,
Brazil), benzoic acid (C7H6O2) was from Dinâmica Química
Contemporânea (Indaiatuba, SP, Brazil) and ACS grade hydrogen tet-
rachloroaurate (III) trihydrate (HAuCl4.3H2O) was from Alfa Aesar
(Thermo Fisher Scientific, Heysham, UK). Commercial tablets of re-
duced glutathione were purchased from Oficial Farma (São Roque, SP,
Brazil), alumina suspensions (1.0 and 0.05 μm) were from Buehler
(Coventry, UK) and Chromafil® Xtra syringe filters (0.45 μm) were from
Macherey-Nagel (Düren, Germany). Phosphate buffer solutions (0.1 mol
L−1) with different pH values were prepared from 1mol L-1 stock so-
lutions of H3PO4, KH2PO4 and K2HPO4. All solutions were prepared
with ultrapure water with resistivity ≥ 18.2 MΩ cm.

2.2. Synthesis of Au NPs and Au@Cu-BTC

Au NPs were prepared according to the method of Turkevich [37]
whereby an aqueous solution of HAuCl4 (0.01 %, 150mL) was heated
to boiling point on a hot plate stirrer, an aqueous solution of trisodium
citrate (0.5 %, 5mL) was added and heating maintained for 10min to
yield a deep red solution. After cooling to room temperature, the Au
NPs were stabilized [38] by the dropwise addition under stirring of
13mL of a 0.45mmol L−1 aqueous solution of PVP. The mixture was
maintained at room temperature for 24 h, the Au NPs washed with H2O
employing three cycles of centrifugal precipitation (30min at
14,000 rpm) and resuspension, and finally dispersed in DMF.

Spherical type nanoparticles of Cu-BTC were synthesized in the
presence of Au NPs using a modification of the method of Li et al. [39].
In a typical process, a stirred solution comprising 3.8 mmol (0.8 g) of
H3BTC dissolved in 30mL of Au NPs dispersed in DMF was added
dropwise at room temperature over a period of 30min to a solution
containing 1.6 mmol (0.3 g) Cu(CH3COO)2 and 0.03mol (4.0 g) C7H6O2

dissolved in 30mL of butanol. The system was kept under stirring for a
further 30min, and the blue suspended particles so-formed precipitated
by centrifugation (10min at 6000 rpm) and washed three times with
ethanol.

2.3. Characterization of Au NPs and Au@Cu-BTC

Transmission electron microscopy (TEM) and energy-dispersive X-
ray spectroscopy (EDX) were performed using a FEI Tecnai 20 instru-
ment (Thermo Fisher, Waltham, MA, USA) with a 200 kV field emission
gun. The TEM samples were prepared by transferring drops of the re-
action solution onto a carbon-coated TEM grid with the aid of a needle
tip. X-ray powder diffraction (XRD) data were collected on a Bruker
(Billerica, MA, USA) model D8 Advance X-ray diffractometer operated
with CuKα1 radiation at 40 kV and 40 mA, and equipped with a
LynxEye detector. Diffraction patterns were recorded in the 2θ range of
5 - 50° with a step size of 0.01° and a count time of 1 s step−1. Scanning
electron microscopy (SEM) images were obtained using a Tescan (Brno,
Czechia) MIRA 3 microscope operated at 10 kV. Thermogravimetric
analyses (TGA) and differential thermal analyses (DTA) were performed
using a Shimadzu (Kyoto, Japan) DTG-60H thermal analyzer at a
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heating rate of 10 °C min−1 under a dynamic oxygen atmosphere
(50mL min−1). Fourier transform infrared (FTIR) spectra in the range
4000 - 500 cm-1 were recorded using a Bruker IFS66 spectrometer.

2.4. Voltammetric set-up and preparation of the bare GCE

Electrochemical experiments were performed at room temperature
in a polyethylene electrochemical cell (volume 3mL) connected to a
Metrohm-Autolab (Utrecht, The Netherlands) model PGSTAT 10 po-
tentiostat/galvanostat running GPES software (v 4.9.007) as operating
interface. The three-electrode cell was equipped with a Metrohm-
Autolab carbon rod counter electrode (2mm diameter) and an Ionode
(Tennyson, Australia) Ag/AgCl (saturated KCL) reference electrode
(+0.197 V vs. standard hydrogen electrode). The surface area of the
bare GCE working electrode (purchased from Ionode) was determined
to be 0.062 cm2 by cyclic voltammetry performed at different scan rates
with 1.0mmol L−1 K3[Fe(CN)6] in 0.1mol L−1 KCl as electrolyte [40].

Prior to each experiment, the bare GCE was cleaned by immersion
for 5min in a freshly prepared solution containing 2mol L−1 NaOH and
(31 %) H2O2 mixed 3:1 (v/v). The electrode was then carefully polished
on a metallographic polishing cloth with alumina suspensions of 1.0
and 0.05 μm, incorporating an ultrapure water rinse in between, and
subsequently with the same polishing cloth but without alumina. The
electrode was finally rinsed with ultrapure water and activated with
NaHCO3 solution to generate carbonyl, carboxyl and hydroxyl func-
tional groups that would promote the adsorption of the Cu (II)glu-
tathione complex [41]. For this purpose, the clean GCE was immersed
in 0.1mol L-1 NaHCO3 and the potential cycled between ―1.2 V and
+2.0 V vs. Ag/AgCl at a scan rate of 0.1 V s−1 until a stable voltam-
mogram was achieved (typically 7 scans), following which the elec-
trode was rinsed thoroughly with ultrapure water and dried at 100 °C.

2.5. Modification of the GCE with Au@Cu-BTC

Modification of the surface of the activated GCE was performed
using 2.0 μL of a stable suspension of Au@Cu-BTC obtained by soni-
cation of a mixture containing 0.461mgmL−1 of MOF in 7.5 % ethanol
and 92.5 % DMF for 30min. In order to avoid migration of the MOF
away from the electrode surface, the Au@Cu-BTC suspension was cast
dropwise from a micropipette onto the electrode surface in five separate
steps, each involving the same volume of suspension, and the surface of
the electrode was dried at 100 °C after each deposition step. The
modified electrode was maintained at room temperature for 4min be-
fore use, and a new electrode was prepared for each experiment.

2.6. Determination of GSH

A pre-determined amount of analytical grade GSH was pipetted into
0.1 mol L−1 phosphate buffer (pH 3) and the mixture stirred vigorously
for 30 s followed by 30 s rest to avoid convection. The Au@CuBTC-
modified GCE was dipped into the GSH solution and a deposition po-
tential of 0.05 V vs. Ag/AgCl was applied for 4min. Cyclic and square
wave voltammograms were recorded between +0.05 and +0.6 V vs.
Ag/AgCl. Square wave voltammograms were measured at a frequency
of 15 Hz, a step potential of 5 mV and an amplitude pulse of 50mV. The
repeatability of assays carried out using Au@Cu-BTC-modified GCEs
was assessed by a single researcher, using different electrodes on dif-
ferent days and under different atmospheric conditions, by performing
eight successive measurements of 10 μmol L−1 of GSH [42]. All ex-
periments were performed in triplicate and the data presented as mean
values.

2.7. Preparation of a commercial sample of GSH

Commercial tablets of reduced GSH (3 units) were weighed and fi-
nely powdered. A mass of powder corresponding exactly to the weight
of one tablet was accurately weighed, dissolved in 100mL of ultrapure
water with constant sonication, and filtered through a 0.45 μm syringe
filter directly into an Eppendorf tube. The concentration of GSH in the
sample was established using the standard addition recovery method.

3. Results and discussion

3.1. Characterization of Au NPs and Au@Cu-BTC

The TEM images shown in Fig. 1 depict Au NPs as uniform spherical
particles with a mean diameter of 20 nm. In the absence of PVP, the Au
NPs clustered in specific regions rendering it difficult fully to identify a
single particle (Fig. 1a), although particle dispersion was greatly im-
proved in the presence of PVP (Fig. 1b). In contrast, SEM images of Cu-
BTC (Fig. 2a) and the Au@Cu-BTC nanocomposite (Fig. 2b) revealed
small irregular shaped particles with mean diameters of 118 ± 23 nm
and 154 ± 21 nm, respectively. TEM micrographs of Au@Cu-BTC
(Fig. 2c) verified that the structure of Cu-BTC was maintained while the
surfaces of the crystals were smooth with the Au NPs mainly en-
capsulated within the nanocrystalline material rather than on the outer
surface, a structure that favors the stable combination of the two
components. The EDX of Au@Cu-BTC exhibited peaks associated with
of C, O, Cu and Au, thereby confirming the presence of AuNPs (Fig. 2d).

Although the presence of AuNPs could be observed clearly in the

Fig. 1. Transmission electron micrographs of gold nanoparticles in the absence (a) and presence (b) of polyvinylpyrrolidone.
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TEM image of Au@Cu-BTC (Fig. 2c), when the XRD patterns of Cu-BTC
nanoparticles and Au@Cu-BTC nanocomposites were compared to the
theoretical pattern calculated on the basis of the Cu-BTC structure
(Fig. 3), no peaks corresponding to extraneous material could be de-
tected in either of the MOFs. The failure to observe diffraction peaks
associated with Au NPs can be attributed to their low concentration
and/or reduced size, and suggests that the MOF structure was preserved
even after Au NP encapsulation.

Thermograms of Cu-BTC and the Au@Cu-BTC nanocomposite
(Fig. 4) revealed similar distinct mass loss events in both samples be-
tween 25 and 100 °C, corresponding to losses of water from the MOF
surface and pores, and between 100 and 300 °C, corresponding to losses
of water molecules from the MOF pores and coordinated with Cu2+

ions. The events observed between 300 and 900 °C may be attributed to
the collapse of MOFs and decomposition of the organic ligand with
subsequent formation of carbonaceous material. However, the TGA
profiles of Cu-BTC (Fig. 4a) and Au@Cu-BTC (Fig. 4b) showed some
differences as, for example, in the range 220–300 °C where loss of mass
may also be due to incorporated PVP. Interestingly, the DTA profile of
Au@Cu-BTC in this temperature range indicated a subtle exothermic
effect, likely associated with thermo-oxidation of the Au NPs stabilizing
polymer.

In the FTIR spectra of Cu-BTC and Au@Cu-BTC presented in Fig. 5,
bands related to the ligand-metal coordination modes can be clearly
observed. Bands at approximately 1648 and 1380 cm-1 are attributable
to asymmetric and symmetrical stretching, respectively, of carboxylate
groups (COO―), while the band in the region of 763 cm−1 corresponds
to CueO bond stretching and the broad band around 3440 cm−1 is
characteristic of OeH bonds of water molecules. The absence of bands
associated with stretching of the free ligand reinforces the hypothesis of
purity of the obtained materials as indicated by XRD. Although the FTIR
spectrum of the Au@Cu-BTC nanocomposite verified the integrity of its
structure, a small band could be observed at approximately 1673 cm−1

(Fig. 5 insert) and this was attributed to C]O stretching related to the
embedded PVP. This finding suggests that PVP not only protects Au NPs

Fig. 2. Scanning electron micrographs of Cu-BTC nanoparticles (a) and Au@Cu-BTC nanocomposite (b). A transmission electron microscopy of Au@Cu-BTC is shown
in panel (c) with the corresponding energy-dispersive X-ray spectrum presented in (d).

Fig. 3. X-ray powder diffractograms showing simulated pattern of Cu-BTC
crystals (a) and patterns recorded for Cu-BTC nanoparticles (b), and Au@Cu-
BTC nanocomposite (c).
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from agglomeration but also exhibits affinity for Cu2+ ions and directs
the formation of Cu-BTC crystals in synthesis solutions through weak
interactions with the C]O groups and N atoms of the pyrrolidone rings
[43].

3.2. Electrochemical oxidation of GSH on Au@Cu-BTC-modified GCE

The voltammogram obtained with a bare GCE at 20mV s−1 in the
presence of 0.1mmol L-1 of GSH in 0.1 mol L-1 phosphate buffer (pH 3)
exhibited two anodic peaks at around + 0.6 and + 0.8 V vs. Ag/AgCl
(Fig. 6, green line), which may be attributed to the direct oxidation of
the sulfhydryl group of GSH into sulfenic acid and subsequently sulfinic
acid according to [44]:

2GSH → GSSG + 2H+ + 2e― (3.1)

where GSSG is a dimer. These two anodic peaks have been observed
previously in the voltammogram of cysteine and ascribed to its direct
oxidation [45], a finding that accounts for the electrochemical behavior
of GSH since cysteine is a component of the tripeptide [46]. The
cathodic peak detected at around ―0.3 V vs. Ag/AgCl was attributed to
the presence of dissolved oxygen.

Preliminary cyclic voltammetry studies performed with the MOF-
modified GCE were carried out with an electrode treated with
0.0615mgmL−1 of Au@Cu-BTC. In the absence of GSH, the voltam-
mogram exhibited a pair of anodic and cathodic peaks at ca. + 0.01 V
and ― 0.1 V vs. Ag/AgCl, respectively (Fig. 6, blue line). These peaks
are related to the redox reaction of Cu released from Au@Cu-BTC, since
the same effect has been observed on exposure of a Cu-BTC-modified
GCE to aqueous solution [20]. Upon addition of 0.1 mol L−1 of GSH,

these anodic and cathodic peaks decreased and an anodic oxidation
peak appeared at ca.+ 0.30 V vs. Ag/AgCl (Fig. 6, red line), signifying
the consumption of Cu from the MOF and oxidation of the Cu (II)-GSH
complex, respectively. The shift of potential to a less positive value in
comparison with the direct oxidation of GSH (Fig. 6, green line) is re-
lated to the surface effects of the Cu (II)-GSH complex, as previously
observed [36].

Fig. 4. Thermogravimetric analysis (TGA) and differential thermal analysis (DTA) of Cu-BTC nanoparticles (a) and Au@Cu-BTC nanocomposite (b).

Fig. 5. Fourier transform infrared spectra of H3BTC (a), Cu-BTC (b) and Au@Cu-BTC (c): the insert shows the spectra of Cu-BTC and Au@Cu-BTC expanded in the
region 1700 to 1300 cm−1.

Fig. 6. Cyclic voltammograms recorded in 0.1 mol L−1 phosphate buffer (pH 3)
at 20mV s-1 with a bare GCE in the presence (green line) and absence (black
dashed line) of 0.1 mmol L−1 of GSH, and with a GCE modified with
0.0615mgmL-1 Au@Cu-BTC in the presence (red line) and absence (blue line)
of 0.1 mmol L−1 of GSH. (For interpretation of the references to colour in this
figure legend, the reader is referred to the web version of this article).
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3.3. Optimization of analytical parameters for GSH determination

Considering the need to develop a methodology to detect con-
centrations of GSH lower than 10 μmol L−1, studies of the optimization
of pH, nature of the supporting electrolyte, MOF concentration and
deposition time were performed using square wave voltammetry, since
this technique not only minimizes the capacitive current but also pre-
concentrates Cu on the electrode surface [47]. The influence of pH on
the oxidation of 10 μmol L−1 GSH on a GCE modified with
0.0615mgmL−1 of Au@Cu-BTC was assessed in 0.1mol L−1 phosphate
buffer solutions with pH values ranging between 2 and 7 (Fig. S1,
Supplementary data). For pH values in the range 2–5, two anodic peaks
could be observed, the first in the region from ca.+ 0.04 to +0.11 V vs.
Ag/AgCl was attributed to the oxidation of Cu released from the MOF,
and the second between ca.+ 0.25 and +0.32 V vs. Ag/AgCl was as-
sociated with oxidation of the Cu (II)-GSH complex. When the pH of the
buffer was increased to 6 and 7, the second anodic peak disappeared
and the first peak was displaced to 0 and ―0.05 V vs. Ag/AgCl, re-
spectively. A pH of 3 was chosen for further studies because this con-
dition facilitated the protonation of GSH and afforded a wave with high
peak current (Ip) [48]. Studies at pH values> 7 were not performed
since Cu ions were oxidized to copper oxide and the Cu-GSH complex
was not formed under these conditions [49].

In order to determine the effect of the supporting electrolyte on the
oxidation of 10 μmol L−1 GSH on a GCE modified with Au@Cu-BTC,
voltammograms were measured in 0.1mol L-1 phosphate, formate and
chloride buffers, each at pH 3 (Fig. S2, Supplementary data). The vol-
tammograms showed that the best separation of the anodic peaks as-
sociated with the oxidation of Cu and the Cu (II)-GSH complex was
obtained using phosphate buffer. This finding is important because
peak overlap increases the difficulty in establishing a baseline from
which to determine the value of Ip.

The influence of MOF concentration at the electrode surface on the
oxidation of 10 μmol L−1 GSH was determined by recording square
wave voltammograms using GCEs modified with concentrations of
Au@Cu-BTC in the range 0.0615–6.15mgmL-1 (Fig. S3, Supplementary
data). The results revealed that the maximum Ip at ca.+ 0.25 V vs. Ag/
AgCl was achieved when the Au@Cu-BTC concentration was increased
to 0.461mgmL−1, following which Ip decreased drastically, probably
because of surface saturation of the electrode.

The effects of deposition times in the range 30–300 s on the oxi-
dation of 10 μmol L−1 GSH were studied using a GCE modified with
0.461mgmL−1 of Au@Cu-BTC (Fig. S4, Supplementary data). The Ip
associated with oxidation of the Cu (II)-GSH complex increased with
increasing deposition times up to 240 s, but no further significant
changes were observed thereafter. In light of the results outlined above,
all subsequent experiments were carried out in 0.1mol L−1 phosphate
buffer at pH 3 using a GCE modified with 0.461mgmL−1 of Au@Cu-
BTC and a deposition time of 240 s.

3.4. Reaction mechanism

Cyclic voltammograms are governed by adsorption or diffusion-
controlled processes and the systematic analysis of the dependence of Ip
on scan rate can provide evidence to distinguish between these two
mechanisms. In the surface-controlled process, the specie is attached to
the surface of the electrode and Ip intensity is directly proportional to
scan rate. In contrast, in processes governed by diffusion, Ip increases
with the square root of the scan rate [47]. In order to understand the
mechanism of oxidation of Cu in the presence of GSH using a Au@Cu-
BTC-modified GCE, cyclic voltammograms were performed at scan rates
ranging from10 to 50mV s−1 (Fig. S5, Supplementary data). In the
presence of 5.0 μmol L-1 GSH, the anodic Ip at ca.+ 0.25 V vs. Ag/AgCl
increased proportionally with scan rate, a behavior that is consistent
with surface-bound species on the GCE [47], as previously observed for
the oxidation of GSH on an unmodified GCE in the presence of Cu2+

ions [36].
The square wave voltammogram obtained for the oxidation of 10

μmol L−1 GSH in 0.1mol L-1 phosphate buffer (pH 3) using a Au@Cu-
BTC-modified GCE (with 1.5 μmol L−1 of Cu (II) ion available in the
nanocomposite) exhibited a higher Ip than that recorded using a bare
GCE with 10 μmol L−1 of Cu2+ added to the analyte solution (Fig. S6,
Supplementary data). This implies a significant increase in sensitivity
even though the amount of Cu (II) ion in the nanocomposite was some
seven-fold lower than that in the supplemented solution. The en-
hancement of sensitivity can be attributed to the effect of the gold
nanoparticles incorporated into Cu-BTC structure. These particles tend
to be released from the composite and deposited onto the GCE surface
[50], thereby providing a more favorable environment for the deposi-
tion of reduced Cu [51]. In this manner, the concentration of Cu° de-
posited onto the Au°/GCE surface is much higher than that deposited on
the surface of the bare GCE.

The sequential steps that occur during electrode modification and
GSH oxidation may be summarized as follows: (i) Au@Cu-BTC is ad-
sorbed onto the surface of the GCE surface; (ii) the nanocomposite
decomposes in buffer at pH 3 releasing Cu2+ ions and Au0 particles that
deposit onto the GCE surface; (iii) application of a potential of +0.05 V
vs. Ag/AgCl causes the Cu2+ ions to be reduced to Cu0 and deposited
onto the Au0 particles on the electrode surface; (iv) in the course of an
anodic scan from +0.05 to +0.6 V vs. Ag/AgCl, Cu0 is oxidized to Cu+,
which complexes with GSH to form (Cu-SG)+ that is adsorbed onto the
electrode surface, and (v) the GSH complex is oxidized at the electrode
surface according to:

2(Cu-SG)+→ Cu2(GSSG) + 2e― (3.2)

3.5. Figures of merit for the determination of GSH

In order to quantify the amount of GSH in a sample of dietary
supplement, a calibration curve was constructed by performing square
wave voltammetry using a GCE modified with 0.461mgmL−1 Au@Cu-
BTC, a deposition time of 240 s and concentrations of analyte ranging
from 1 to 10 μmol L−1 in 0.1 mol L-1 phosphate buffer at pH 3 (Fig. 7a).
The plot of anodic Ip at ca.+ 0.25 V vs. Ag/AgCl against GSH con-
centration in the range 1.0 and 10.0 μmol L−1 revealed a linear asso-
ciation with a mean relative standard deviation of 1.21 % (n=3)
(Fig. 7a insert). The best-fit line within the linear dynamic range (LDR)
followed the relationship:

Ip / μA= (0.89 ± 0.02) [GSH] / μmol L−1 (R2= 0.997) (3.3)

The limit of detection (LOD) was calculated according to the for-
mula [52]:

=LOD σ
S

3
(3.4)

(where σ is the standard deviation and S is the sensitivity) and gave a
value of 0.3 μmol L−1 (n=3), which is compatible with the linear
range of the method. The repeatability of the sensor investigated over
eight successive assays of different solutions containing 10.0 μmol L−1

GSH was 2.14 %.

3.6. Application of the method to dietary supplement

The usefulness of the proposed method was evaluated by applying
the modified electrode to the determination of GSH concentration in a
commercial dietary supplement containing 250mg of analyte per ta-
blet. Pre-determined amounts of GSH (1.0–4.0 μ mol L-1) were trans-
ferred to solutions of the commercial tablet containing 4.0 μmol L−1of
GSH in 0.1mol L−1 phosphate buffer at pH 3. The square wave vol-
tammograms obtained (Fig. 7b) showed that the anodic Ip increased
with respect to GSH concentration in accordance with the linear
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relationship:

Ip / μA= (1.49 ± 0.06) [standard GSH] / μmol L−1 (R2= 0.995)
(3.5)

Extrapolation of the best-fit line to zero current (Fig. 7b insert) af-
forded a concentration of 3.93 μmol L−1 of GSH, implying a recovery of
98.2 %.

For comparison purposes, the characteristics of different voltam-
metric techniques for the detection of GSH using GCEs are presented in
Table 1. Among these methods, only entries 1, 5 and 6 exhibited LOD
values better than that attained with the proposed methodology.
However, regarding the use of a bare GCE (entry 1), the Cu (II) ions
necessary for the oxidation reaction must be added to the solution prior
to analysis, thus introducing more steps into the procedure with further
possibilities of error in the procedure. In the method described herein,
Cu ions are furnished by the previously prepared modified GCE, and
this characteristic will be very useful when the methodology is ex-
tended to commercially produced screen-printed electrodes. Con-
sidering method 5, modification of an electrode with triptycene or-
thoquinone requires an additional step involving deposition of single-
walled carbon nanotubes onto the GCE, a process that is costly in
comparison with the proposed methodology. Finally, the electrode

modification required in method 6 involves the use of cobalt-tetra-
sulfonated phthalocyanine, a very toxic dye [59], and the LDR of the
technique is very narrow.

4. Conclusions

The present study has demonstrated that immobilization of Au@Cu-
BTC onto the surface of a GCE enables construction of a sensor for the
detection of GSH with an excellent LOD (0.30 μmol L−1) and sensitivity
(0.89 ± 0.02 μA μmol L―1). The superior characteristics of the mod-
ified GCE are due to the formation of a Cu (II)-GSH complex and the use
of gold nanoparticles in conjunction with an MOF that enhances their
conductivity leading to a significant increase in the analytical signal.
The linear dynamic range from 1.0–10.0 μmol L-1, the low overpotential
and the good recovery (98.2 %) obtained in the analysis of a dietary
supplement suggests that the new electrode represents a feasible al-
ternative for application in the analytical determination of GSH in
commercial samples. Future work will be carried out to extend this
procedure to screen-printed electrodes for use in quality control during
the manufacture of products based on GSH.
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Fig. 7. Square wave voltammograms obtained using a Au@Cu-BTC-modified
GCE in the presence of 0.1 mol L−1 phosphate buffer at pH 3 containing dif-
ferent concentrations of GSH as follows: (a) Calibration plot: 1.0 μmol L-1 (black
line), 2.0 μmol L-1 (red line), 3.0 μmol L-1 (light blue line), 4.0 μmol L-1 (purple
line), 5.0 μmol L-1 (pink line), 6.0 μmol L-1 (green line), 8.0 μmol L-1 (dark blue
line) and 10.0 μmol L-1 (brown line), and (b) Dietary supplement analysis:
1.0 μmol L-1 (black line), 2.0 μmol L-1 (red line), 3.0 μmol L-1 (green line) and
4.0 μmol L-1 (blue line). The inserts show anodic peak current as a function of
GSH concentration. The experimental conditions were: deposition time, 240 s;
Au@Cu-BTC concentration, 0.461mgmL−1; frequency, 15 Hz; step potential,
5 mV; pulse amplitude, 50mV. (For interpretation of the references to colour in
this figure legend, the reader is referred to the web version of this article).

Table 1
Characteristics of published electrochemical techniques for the quantification of
glutathione using glassy carbon electrodes (GCE).

Modification of GCE Method LDR
(μmol L−1)

LOD
(μmol L−1)

Reference

1 None CV 1-10 0.14 [36]
2 DEPD CV 20-100 6.24 [53]
3 Catechol CV 6-59 1 [54]
4 GSH‐SOx/Os-PVP CV 1-200 0.5 [55]
5 SWCNT/TOQ CV 0.07-500 0.07 [56]
6 CoTSPc-PLL CV 0.05-2.16 0.02 [57]
7 Caffeic acid CV 0.3−5×103 2.2 [58]
8 Au@Cu-BTC SWV 1-10 0.3 This work

Au@Cu-BTC, copper-1,3,5-benzenetricarboxylate impregnated with spherical
gold nanoparticles; CoTSPc-PLL, cobalt tetrasulfonated phthalocyanine im-
mobilized on poly(L-lysine) film; CV, cyclic voltammetry; DEPD, N,N-diethyl-p-
phenylenediamine; GSH‐SOx, glutathione sulfhydryl oxidase; LDR, linear dy-
namic range; LOD, limit of detection; Os-PVP: osmium-polyvinylpyridine;
SWCNT/TOQ, single-walled carbon nanotubes/synthetic triptycene orthoqui-
none; SWV, square wave voltammetry.
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Appendix A. Supplementary data

Supplementary material related to this article can be found, in the
online version, at doi:https://doi.org/10.1016/j.snb.2019.127636.
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