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ELECTROCHEMICAL AND QUANTUM-CHEMICAL STUDIES OF THE OXIDATION OF THE ANTIDEPRESSANT
AMITRIPTYLINE. This work presents the electrochemical and quantum chemical studies of the oxidation of the tricyclic

antidepressant amitriptyline (AM) employing a carbon-polyurethane composite electrode (GPU) in a 0.1 mol L' BR buffer. The
electrochemical results showed that the oxidation of AM occurs irreversibly at potentials close to 830 mV with the loss of one
electron and one proton and is controlled by reagent and product adsorption. According to the PM3 results, the atom C16 is the
region of highest probability for the oxidation of AM since it has the largest charge variation.
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INTRODUCAO

A depressdo € um transtorno afetivo que é caracterizada por
uma alteracdo psiquica e organica com conseqiientes modificagdes
na maneira de avaliar a realidade e a vida. Os antidepressivos sdo
medicamentos que ajudam a restaurar o equilibrio quimico no cé-
rebro, aumentando a concentragdo de norepinefrina ou de serotonina
na sinapse no sistema nervoso central’.

A amitriptilina, 3-(10,11)-di-hidro-5H-dibenzo[a,d] ciclo-hep-
teno-5-ilideno)-N,N-dimentil-1-propanamina, cuja estrutura é
mostrada na Figura 1, € um antidepressivo da classe dos triciclicos,
muito utilizado no tratamento da sindrome depressiva e de estados
de ansiedade associados com depressdo”

Figura 1. Estrutura da amitriptilina

A escassez de trabalhos na literatura que abordem o comporta-
mento voltamétrico e, conseqiientemente, alguns aspectos mecanis-
ticos estd relacionada com a pequena eletroatividade da amitriptilina
sobre superficies eletrédicas convencionais, tais como o ouro e a
platina®. Deste modo, o desenvolvimento de eletrodos quimicamente
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modificados faz-se necessdrio a fim de permitir o estudo de suas
reacOes de oxidagdo e, também, auxiliar na elaboracdo de novas
metodologias analiticas, que permitam a determinagdo de tragos
do composto em amostras bioldgicas.

A deteccio eletroquimica de alguns antidepressivos triciclicos,
dentre eles a amitriptilina, foi estudada sobre eletrodo de carbono
vitreo reticulado contendo eletrodepdsitos de policarbazol e
politiofeno®. O perfil voltamétrico da amitriptilina obtido com a
modificacdo polimérica deve-se a presenca de atomos doadores de
elétrons, tais como enxofre (politiofeno) e nitrogénio (policarbazol),
que facilitam a formagdo do radical cation.

A modificag¢@o do eletrodo de pasta de carbono com poli(N-
vinilimidazol) para a determinacdo voltamétrica de amitriptilina
foi relatada por Biryol e colaboradores®. Neste trabalho, a adicdo
do modificador na pasta de carbono foi responsdvel pelo aumento
na sensibilidade analitica e maior defini¢do do perfil do pico de
oxidacdo, permitindo assim o desenvolvimento de metodologia
analitica para a determinag@o de amitriptilina em formulacdes far-
macéuticas.

Recentemente, a larga janela eletroquimica, a alta estabilidade
em meios agressivos, a reprodutibilidade e a sensibilidade do ele-
trodo de diamante dopado com boro t€ém permitido a detecgdo de
antidepressivos triciclicos, dentre eles a amitriptilina, em amos-
tras de sangue com limite de detec¢do de 16,3 x 10 mol L' ©.

Um aumento expressivo no nimero de trabalhos na literatura
utilizando eletrodos quimicamente modificados, nas mais variadas
matrizes, estd intimamente relacionado com a melhora na seleti-
vidade, sensibilidade, estabilidade e tempo de vida do eletrodo’. O
eletrodo compdsito grafite/poliuretana (GPU), preparado de acor-
do a metodologia de Mendes e colaboradores®, vem agrupando tais
caracteristicas, o que resulta, juntamente com o emprego de técni-
cas voltamétricas de pulso, em uma diminuicdo do limite de detec-
¢do, atingindo niveis compardveis aos das técnicas cromatograficas.

As técnicas voltamétricas permitem extrair varios parametros
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importantes para o estudo do comportamento oxidativo de
biomoléculas, dentre eles o grau da reversibilidade da reagdo, a
ocorréncia ou ndo de processos adsortivos na superficie do eletro-
do e o niimero de prétons e elétrons envolvidos na reacdio. No en-
tanto, uma ferramenta que vem sendo bastante utilizada para aju-
dar na elucidag¢do do provavel mecanismo € o cédlculo quimico-
quantico que, a partir das cargas atOmicas derivadas do potencial
eletrostdtico, d4 uma estimativa do provdvel dtomo envolvido no
processo de oxidagao e/ou redugao. Os métodos que utilizam orbitais
moleculares tém sido utilizados nos cdlculos de diversos parametros
de interesse quimico e farmacoldgico e dentre estes pardmetros
dois sdo muito utilizados em estudos das relagdes estrutura-ativi-
dade: energia do HOMO (“Highest Occupied Molecular Orbital” —
orbital molecular ocupado de mais alta energia) e energia do LUMO
(“Lowest Unoccupied Molecular Orbital” — orbital molecular de-
socupado de menor energia)’.

Deste modo, este trabalho teve por objetivo estudar as reacdes
de oxidagdo da amitriptilina sobre eletrodo compdsito grafite (60%)/
poliuretana (40%), a fim de elucidar o provavel mecanismo de
oxidacdio com o auxilio dos cdlculos quanticos e avaliar a utiliza-
¢do do eletrodo compdsito para futuras aplicagdes analiticas.

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes e solucoes

Todos os reagentes utilizados nos experimentos foram de pure-
za analitica e usados sem purificacdo prévia. A dgua utilizada para
a preparacdo das solugdes foi purificada em sistema Milli-Q da
Millipore. A solugdo tampao Britton Robinson (BR) 0,1 mol L™ foi
preparada a partir dos dcidos acético, fosférico e bérico e do
perclorato de sédio.

O valor de pH desejado em cada experimento foi ajustado pela
adigdo de uma solugdo de hidréxido de sédio 1,0 mol L.

A solucdo estoque de amitriptilina 3,10 x 10 mol L foi pre-
parada em meio de etanol, para a total solubilizagdo do composto e
conservada sob protecdo de luz.

Instrumentacio

A técnica de voltametria ciclica foi empregada para o estudo
preliminar da oxidacdo da amitriptilina. De inicio, os experimen-
tos consistiram em testes com diferentes eletrodos, no intervalo de
potencial adequado a cada um, com o intuito de avaliar a resposta
voltamétrica. Com o eletrodo compdsito foram variados os seguin-
tes parametros: pH, velocidade de varredura e concentra¢do. Nes-
tes experimentos, os voltamogramas ciclicos foram registrados no
intervalo de 250 a 1100 mV vs. eletrodo de prata cloreto de prata
(B yasciey)s €M um analisador polarogrifico EG&G Princeton
Applied Research modelo 174 A com o uso do software AVOLM.

Varios eletrodos de trabalho foram utilizados, dentre eles os
de ouro, platina e carbono vitreo, com o objetivo de comparar a
resposta analitica dos compostos estudados com o eletrodo de GPU.

O eletrodo de GPU foi construido utilizando-se tarugos do
composito de 1,0 cm de comprimento e didmetro de 3,0 mm,
conectados a um fio de cobre por meio de cola de prata coloidal. O
conjunto foi, entdo, inserido em um tubo de vidro de 0,4 cm de
didmetro e 7,0 cm de comprimento. A extremidade contrdria ao
composito foi selada com um tarugo de Teflon®. Este artificio per-
mitiu que a resina de poliéster fosse adicionada e preenchesse de-
vidamente o interior do tubo. Apds o processo de cura da resina,
que durou 24 h, o eletrodo pdde ser facilmente descolado do interi-
or do tubo de vidro. O excesso de resina foi removido com uma
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lixa de granulacdo 600 para expor o compésito. O polimento foi
feito em feltro umedecido com dgua, pois a utilizagdo de suspen-
sdo de alumina provocava a adesdo de particulas na superficie do
eletrodo, tornando demorada a etapa de polimento.

Experimentos de eletrdlise a potencial controlado foram realiza-
dos para a determinagdo do nimero de elétrons envolvidos na reagido
de oxidagdo da amitriptilina. A instrumentac@o utilizada foi a mes-
ma mencionada acima para a voltametria ciclica. Na auséncia de
uma placa do compdsito com drea suficientemente grande para a
realizag@o dos experimentos de eletrélise a potencial controlado,
optou-se por utilizar uma placa de platina de drea igual a 4,2 cm?.

O método semi-empirico PM3 (“Parametric Model” 3)'°, en-
contrado no programa computacional AMPAC 6.5 ', foi utilizado
na otimizacdo da geometria molecular da amitriptilina, bem como
no célculo das cargas atdmicas derivadas do potencial eletrostdtico.
A representacdo grafica do HOMO (orbital molecular de mais alta
energia ocupado) foi obtida utilizando o programa Spartan 5.0 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudo voltamétrico

Testes de eletrodos

O estudo preliminar da reacdo de oxidacdo da amitriptilina
consistiu em testes para avaliar o perfil voltamétrico com diferen-
tes eletrodos e compard-los com o eletrodo de GPU, verificando
assim a possibilidade de aplicacdo deste eletrodo nos estudos
voltamétricos, como também no desenvolvimento de metodologia
analitica. A Figura 2 mostra os voltamogramas ciclicos registrados
com os seguintes eletrodos de trabalho: (I) platina (¢ = 0,5 mm);
D) ouro (¢ = 1,0 mm); (III) carbono vitreo (¢ = 5,0 mm) e (IV)
GPU (¢ = 3,0 mm).

E possivel observar que a oxidacio da amitriptilina se inicia
préximo de 750 mV para todos os eletrodos. No entanto, verifica-
se que para os eletrodos de ouro e platina a oxidag@o eletroquimica
ocorre na mesma regido de potenciais onde hd a formacdo de seus
respectivos 6xidos, resultando na dificuldade de andlise do com-
portamento oxidativo do composto. Quanto aos eletrodos de car-
bono vitreo e de GPU, foram obtidas respostas voltamétricas bem
mais definidas na regido de potenciais entre 750 a 1200 mV. Com
base nesses resultados, o eletrodo compdsito foi escolhido como
eletrodo de trabalho, por conciliar o melhor perfil voltamétrico e
maior sensibilidade analitica.

Perfil voltamétrico da amitriptilina

Com a escolha do eletrodo de trabalho, o perfil voltamétrico da
amitriptilina foi registrado por meio de sucessivas ciclagens de
potencial, como mostrado na Figura 3(I). No primeiro ciclo, na
regido de potenciais entre 750 a 1200 mV, pode-se observar 2 pi-
cos, em 830 e 1025 mV, respectivamente. O primeiro pico € atribu-
ido a oxidagéo irreversivel da amitriptilina® e o segundo, néo rela-
tado na literatura, pode estar relacionado a um processo de adsor¢ao
forte de reagente, ou seja, um pds-pico de adsor¢do’. O decrésci-
mo bem pronunciado na corrente apds a segunda ciclagem de po-
tencial ¢ um indicativo de bloqueio da superficie eletrédica, por
adsor¢do de produtos de oxidacdo da amitriptilina.

A Figura 3(II) mostra o efeito de vérios tempos de pré-concen-
tracdio na corrente de pico referente a oxidag¢do da amitriptilina,
podendo-se observar que ao aplicar diferentes tempos de pré-con-
centragio ocorre um aumento na resposta voltamétrica, o que pode
ser explicado pela acumulacdo por adsor¢do do composto na su-
perficie do eletrodo.

Deste modo, pelos perfis voltamétricos exibidos constata-se
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que a amitriptilina se oxida irreversivelmente, com adsor¢do de
reagente e produtos de oxidagdo.
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Figura 2. Voltamogramas ciclicos: (---) tampdo BR 0,1 mol L' (pH 7) e (—)
solugdo de amitriptilina 2,22 x 10 mol L' em tampdo BR 0,1 mol L' (pH 7).
Eletrodos de trabalho: (1) platina; (II) ouro; (IIl) carbono vitreo e (IV) GPU
v =100mV s’
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Figura 3. Voltamogramas ciclicos, mostrando: (I) vdrias ciclagens de
potencial, (a) 1°, (b) 2° e (c) 3° ciclos e (1) vdrios tempos de pré-concentragado,
(a) 0s, (b) 30s, (c) 60 s e (d) 90 s, com potencial de pré-concentra¢do em
250 mV. Solugdo de amitriptilina 2,22 x 107 mol L' em tampéo BR 0,1 mol L
(pH 7). Eletrodo de trabalho: GPU (¢ = 3,0 mm). v = 100 mV 5!

Varia¢do da velocidade de varredura de potenciais

O experimento de variacdio da velocidade de varredura foi rea-
lizado no intervalo de 10 a 500 mV s, com o objetivo de avaliar o
grau de reversibilidade e a natureza do transporte do material
eletroativo para a superficie do eletrodo. A Figura 4 apresenta os
voltamogramas ciclicos de uma solugéo de amitriptilina 2,22 x 10+
mol L' em tampdo BR 0,1 mol L' (pH 7) em diferentes velocida-
des de varredura.
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Figura 4. Voltamogramas ciclicos de uma solucdo de amitriptilina 2,22 x 10*
mol L' em tampdo BR 0,1 mol L' (pH 7). Velocidades: (a) 20; (b) 50; (c)
100; (d) 200 e (e) 500 mV s”'. Eletrodo de trabalho: GPU (¢ = 3,0 mm).
Inserido Ip vs. v (R = 0,9989)
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No intervalo de velocidade estudado, verificou-se que a
amitriptilina se oxida irreversivelmente pela auséncia de pico na
varredura reversa de potencial e, também, pelo deslocamento dos
potenciais de pico com o aumento da velocidade de varredura. A
linearidade do gréfico Lovs. v (inserido na Figura 4) confirma a
ocorréncia do processo de adsorcdo de reagente na superficie do
eletrodo. Pelo critério de irreversibilidade |Ep — Ep/2 = 48/na |, foi
possivel calcular o valor de no. como sendo igual a 0,77, com n
referindo-se ao nimero de elétrons envolvidos na reacdo e o ao
coeficiente de transferéncia de carga, que constitui uma medida da
simetria da barreira de energia de ativagdo, aproximando-se de 0,5
para um condutor metélico e para um processo reversivel simples
de transferéncia de elétron'.

Eletrolise a potencial controlado

A técnica de eletrdlise a potencial controlado foi utilizada para
determinar o nimero de elétrons envolvidos na oxidacdo da amitrip-
tilina e, conseqiientemente, calcular o valor do coeficiente de trans-
feréncia de carga (o). Os experimentos foram realizados a tempe-
ratura ambiente, em um potencial mais positivo (E = 1000 mV)
que o potencial de pico da amitriptilina (Ep = 830 mV) determina-
do por voltametria ciclica. Apés 1200 s de eletrdlise, a carga resul-
tante (Q = 0,080 C) ficou bastante proxima da carga (Q = 0,091 C)
necessdria para oxidar 0,944 x 10 mols de amitriptilina em um
processo envolvendo a transferéncia de 1 elétron. Assim, com o
valor de na conhecido (0,77), o coeficiente de transferéncia de
carga (o) pode ser calculado como sendo igual a 0,77.

Variagdo do pH

O estudo da variacdo do pH da solugdo foi realizado no inter-
valo de 4 a 12, com o objetivo de avaliar o nimero de prétons
envolvidos na reacio de oxidacdo da amitriptilina. A variacdo de
pH também permitiu constatar em que valor ocorre maior resposta
de corrente para fins analiticos. A Figura 5 mostra os voltamogramas
ciclicos no intervalo de pH de 4 a 12.
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Figura 5. Voltamogramas ciclicos de uma solucdo de amitriptilina 2,22 x 10*
mol L' em tampdo BR 0,1 mol L. Valores de pH: (a) 4; (b) 5; (c) 6; (d) 7; (e)
8;(f) 9; (g) 10 (h) 11 e (i) 12. Eletrodo de trabalho: GPU (¢ = 3,0 mm). v =
100 mV s7'. Inserido: E vs. pH (Intervalo I, R = 0,9933 e 6 = 66,93 mV/pH.
Intervalo II, R = 0,9922 ¢ 6 = 34,50 mV/pH)

Ao analisar a Figura 5, verifica-se que os potenciais de pico
sofreram um deslocamento para valores menos positivos com o
aumento do pH, indicando que o mecanismo da reacido eletro-
quimica € dependente do pH do meio. No intervalo de pH estuda-
do, duas inclinagdes foram obtidas: a primeira (6, = 66,93 mV/pH)
entre pH 4 e 10, correspondendo a liberagdo de 1 elétron e 1 préton

Estudo Eletroquimico e Quimico-Quantico 459

por molécula oxidada e a segunda (6, = 34,50 mV/pH), entre pH
10 e 12, referente a saida de 2 elétrons e 1 préton.

O pKa da dissocia¢@o do sal de amdnio-amina pdde ser estima-
do na intersec¢do das retas (I) e (II). O valor obtido (pKa 9,9) €
proximo do encontrado na literatura (pKa 9,4)".

Ao analisar a Figura 5 verifica-se que a partir do pH 9 surgem
ondas compostas, o que ¢ um indicativo de mudanga de mecanismo
da reac@o, ja que neste valor de pH ocorre a desprotonagdo do sal de
amonio gerando a amina correspondente. Assim, o par de elétrons
livres do nitrogénio também passa a ser uma regido com densidade
de carga negativa e, portanto, passivel de sofrer oxidacao.

Para fins analiticos, constatou-se que em pH 7 se obteve maior
resposta de corrente para a oxidagdo da amitriptilina.

Variagdo da concentracdo

Os experimentos de variagdo da concentracio foram realiza-
dos a partir de uma solugdo estoque 3,10 x 10~ mol L, adicionan-
do-se 100 pL desta solucdo em 10 mL de tampdo BR. As aliquotas
adicionadas foram em nuimero de seis, correspondendo a concen-
tracoes no intervalo de 1,49 a 8,74 x 10° mol L. A Figura 6 mos-
tra os voltamogramas ciclicos registrados neste intervalo de con-
centracao.

A curva I vs. C, (inserida na Figura 6) apresentou boa
linearidade (R = 0,9981) no intervalo de concentrag¢do estudado,
mostrando que o eletrodo de GPU pode ser utilizado para a deter-
minag¢do analitica do composto aplicando técnicas de pulso.
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Figura 6. Voltamogramas ciclicos, variando-se a concentra¢do de
amitriptilina adicionada: (a) branco; (b) 1,49; (c) 2,97; (d) 4,43; (e) 5,88;
(f) 7,31 e (g) 8,74 x 10° mol L. Inserido: Curva I, vs. C,, (R =09981)
Eletrodo de trabalho: GPU (¢ = 3,0 mm). v = 50 mV 5!

Estudo quimico-quantico

Pelo emprego da voltametria ciclica, pode-se constatar que a
reacdo de oxidag¢do da amitriptilina corresponde a um processo
irreversivel controlado pela adsor¢do de reagente e produto, ocor-
rendo a liberagdo de 1 elétron e 1 préton. No entanto, para melhor
entendimento do processo eletroquimico, foi realizado um estudo
quimico-quantico com o objetivo de determinar o provével sitio de
oxidacdo da molécula.

A primeira etapa do estudo consistiu na otimizagdo da geome-
tria da molécula no estado fundamental (protonada e com carga
+1) e apos a oxidagdo (protonada e com carga +2). A seguir, foi
realizado o célculo do orbital molecular de fronteira (HOMO) da
molécula de amitriptilina no estado fundamental. O orbital
molecular de mais alta energia ocupado (HOMO) € representado
graficamente na Figura 7.
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Figura 7. Representacdo grdfica do HOMO para a molécula de amitriptilina
no estado fundamental (protonada e com carga +1)

Os orbitais moleculares HOMO e LUMO tém sido muito utili-
zados em estudos de reatividade quimica, pois indicam os possiveis
sitios reativos em reacdes de oxidacdo e reducdo. Uma andlise do
orbital HOMO fornece resultados sobre a tendéncia de um compos-
to em formar um cdtion, pois € deste orbital que o elétron seria reti-
rado em uma reagdo de oxidagdo. Ja o orbital LUMO fornece indici-
os sobre os sitios de reducido de uma molécula, pois este orbital € o
responsavel pela entrada de elétrons na molécula. Como neste traba-
lho a reac@o envolvendo a amitriptilina € uma reacéio de oxidagdo,
somente o orbital HOMO (orbital molecular de onde saira o elétron
referente a oxidacdo da amitriptilina) serd analisado. A partir da Fi-
gura 7 observa-se que os orbitais dos dtomos C8, C9, C10, C12,
C13, C14, C15 e C16 sdo os que apresentam maior contribui¢do para
a formac@o do orbital molecular HOMO, sendo, portanto, estas regi-
des de extrema importancia no processo de oxidacdo da molécula.

Com o intuito de confirmar as evidéncias constatadas a partir
da andlise do orbital molecular HOMO, foi efetuado o cdlculo das
cargas atomicas derivadas do potencial eletrostdtico'®, com a mo-
lécula no estado fundamental e apds a oxidagdo. Este cdlculo per-
mitiu avaliar a mudanca de densidade eletronica antes e apds a
oxidacdio da molécula. Os valores das cargas atdmicas calculadas
estdo indicados na Tabela 1.

Ao analisar a Tabela 1, verifica-se que a remocao de um elé-
tron leva a mudancgas na densidade eletronica da molécula, porém
a variagdo mais significativa ocorre no dtomo C16 (aproximada-
mente, carga = -0,3 na molécula no estado fundamental e carga =
0,0 na molécula apés a oxidac@o). Os outros possiveis sitios de
oxidacdo, segundo a Figura 7 (dtomos C9, C10, C12, C13, Cl4 e
C15), estao localizados em um anel aromatico e, desta forma, ocorre
uma deslocalizacdo das cargas nestes sitios, o que explica peque-
nas variacdes encontradas nos valores de cargas. Portanto, o 4tomo
C16 ¢, segundo os célculos de densidade de carga, o principal sitio
de oxidagdo da molécula de amitriptilina. A Figura 1 mostra a es-
trutura da molécula com os dtomos numerados de acordo com a
Tabela 1. A perda de um préton também foi analisada, e duas pos-
sibilidades foram estudadas: perda de um préton no dtomo C17 ou
no dtomo C18. De acordo com as cargas atdmicas apresentadas na
Tabela 1, a maior densidade de carga negativa, referente a perda de
um H*, ocorre no dtomo C17, sugerindo que este seria o provavel
sitio de saida do préton.

O provdvel mecanismo de oxida¢@o da amitriptilina (Figura 8)
foi sugerido de acordo com os resultados eletroquimicos e os cal-
culos quimico-quanticos. Pelos resultados eletroquimicos, o pro-
cesso de oxidagdo da amitriptilina sobre GPU ocorre com a perda
de 1 elétron e 1 préton. De acordo com a Tabela 1, o dtomo C16
apresentou a maior variagdo de densidade de carga na molécula e,

Quim. Nova

Tabela 1. Calculo das cargas atomicas derivadas do potencial
eletrostdtico para a molécula de amitriptilina, no estado fundamental
e apds a oxidagdo

Atomos Estado Apbs Sem H Sem H
fundamental oxidagdo no Cl17 no Cl18
1C -0,26 -0,32 -0,23 -0,26
2C -0,07 0,09 -0,09 -0,08
3C 0,09 0,19 0,08 0,09
4C -0,19 -0,06 -0,19 -0,19
5C 0,0 0,28 -0,02 -0,01
6C -0,13 -0,31 -0,15 -0,15
7C -0,21 -0,22 -0,24 -0,22
8C -0,09 -0,16 -0,22 -0,08
9C 0,0 -0,08 0,11 -0,03
10C 0,11 0,19 0,06 0,10
11C -0,08 -0,21 0,0 -0,04
12C -0,25 -0,15 -0,25 -0,21
13C -0,13 -0,11 -0,14 -0,12
14C -0,16 -0,09 -0,15 -0,16
15C -0,19 -0,33 -0,22 -0,17
16 C -0,29 -0,03 -0,25 -0,29
17 C 0,02 -0,03 -0,23 0,04
18C -0,41 -0,55 -0,29 -0,54
19N 0,73 0,76 0,79 0,89
20C -0,38 -0,47 -0,47 -0,45
21C -0,51 -0,54 -0,45 -0,48

desta forma, as especulagdes mecanisticas foram baseadas nesta
regido da molécula. Apés a perda do elétron, que ocorre no dtomo
C16, ha a saida de um préton no dtomo C17 devido a maior densi-
dade de carga negativa neste dtomo, apds a oxidagdo da molécula.
Em seguida, hd o rearranjo de cargas por meio do compartilhamento
da carga negativa entre os dtomos C16 e C17, gerando um radical
cation (no C11) como produto da reac@o de oxidag@o da amitriptilina
nas condi¢des estudadas.
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Figura 8. Possivel mecanismo de oxidagdo da amitriptilina sobre GPU

CONCLUSOES

O estudo voltamétrico da reacao de oxidagdo do antidepressivo
triciclico amitriptilina com o eletrodo de GPU mostrou que o com-
posto se oxida irreversivelmente com a transferéncia de 1 elétron e 1
préton, sendo a reacdo controlada pela adsor¢do de reagente e pro-
duto. Estudos para o desenvolvimento de metodologia para a deter-
minacdo analitica da amitriptilina, por voltametria de onda quadra-
da, estdo em andamento com a investigacdo das demais condigdes
experimentais, como a freqiiéncia de aplicacdo dos pulsos de poten-
cial, a amplitude de pulso e o incremento de varredura. A represen-
tacio do HOMO mostra uma grande contribui¢do dos dtomos C8,
C9, C10, C12, C13, C14, C15 e C16 para a formacdo deste orbital,
indicando que estes dtomos seriam os possiveis sitios de oxidacdo
da molécula. Os calculos das cargas dos dtomos da molécula no
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estado fundamental e apds a oxidagdo evidenciaram uma maior va-
riagdo da densidade de carga no dtomo C16, indicando que este 4to-
mo € o principal sitio de oxidacdo da molécula. Além disso, um
possivel mecanismo para a oxidagdo da amitriptilina foi sugerido.
Experimentos de eletrélise exaustiva estdo sendo realizados com a
finalidade de se identificar os provaveis produtos de oxidagdo, para
dar maior embasamento a0 mecanismo proposto.
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