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RESUMO 

O aumento significativo de novas drogas sintéticas nos últimos anos levou à 

exploração de técnicas inovadoras de identificação e quantificação destas 

substâncias. Entre estas novas drogas estão as fenetilaminas substituídas conhecidas 

como NBOHs e NBOMes. Neste trabalho um estudo do mecanismo da oxidação 

eletroquímica, bem como a quantificação das novas substâncias psicoativas 25H-

NBOH e 25B-NBOH em urina sintética e em selos sintéticos, foram realizados pela 

primeira vez, empregando técnicas voltamétricas, com eletrodo compósito (EC) a 

base de grafite e policaprolactona (PCL).  As duas drogas apresentam comportamento 

similar sobre o EC em tampão BR 0,1 molL-1 pH 4,0, e a partir dos resultados de 

voltametria cíclica foi proposto um mecanismo de oxidação para as duas drogas. Para 

o método de detecção, foram otimizados os parâmetros da voltametria de pulso 

diferencial, adotando o tampão BR em pH 8,0, e obtidas curvas analíticas na faixa de 

100 a 800 ng mL-1 para 25H-NBOH e 100 a 700 ng mL-1 para 25B-NBOH (r² = 0,999 

para ambas as curvas), com limites de detecção de 19 ng mL-1 e 23 ng mL-1, 

respectivamente, e limites de quantificação de 64 ng mL-1 e 76 ng mL-1 para 25H-

NBOH e 25B-NBOH. O método proposto foi utilizado para quantificação das drogas 

em urina sintética e em papéis absorventes, com valores de recuperação variando 

entre 95% e 106%, indicando exatidão do método. 

Palavras-chave: fenetilamina; voltametria; validação analítica; eletrodo compósito; 

drogas ilícitas. 

  



 

 

ABSTRACT 

The significant increase in the proliferation of new synthetic drugs in recent years has 

prompted the exploration of innovative techniques for identifying and quantifying these 

substances. Particularly noteworthy among these new drugs are the substituted 

phenethylamines known as NBOHs and NBOMes. This study presents the 

electrochemical investigation and quantification of the new psychoactive substances 

25H-NBOH and 25B-NBOH in synthetic urine and synthetic blotting papers using 

differential pulse voltammetry with a composite electrode composed of graphite and 

polycaprolactone (PCL). and based on the results of cyclic voltammetry, an oxidation 

mechanism for the two drugs was proposed. Under optimized experimental conditions 

for differential pulse voltammetry studies, analytical curves were generated in the 

range of 100 to 800 ng mL-1 for 25H-NBOH and 100 to 700 ng mL-1 for 25B-NBOH (r² 

= 0.999), with detection limits of 19 ng mL-1 and 23 ng mL-1, respectively, and 

quantification limits of 64 ng mL-1 and 76 ng mL-1 for 25H-NBOH and 25B-NBOH. The 

proposed method was utilized for quantifying the drugs in synthetic urine and synthetic 

blotting papers, with recovery values ranging between 95% and 106%, indicating the 

accuracy of the method. 

Keywords: phenethylamine; voltammetry; analytical validation; composite electrode; 

illicit drugs.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

O último relatório bianual do Escritório das Nações Unidas sobre Drogas e 

Crime (UNODC – do inglês United Nations Office on Drugs and Crime) revelou que o 

número de novas substâncias psicoativas (NPS) voltou a crescer, após anos de 

estabilização. Apenas em 2021, 618 NPS foram reportadas globalmente. Estima-se 

que o número de NPS identificadas nos últimos 15 anos chegou a 1165 substâncias 

até 2021, e que em 2022 este número pode ter chegado a 1184.[1] Apesar do uso das 

NPS ainda ser pequeno comparado com outras drogas mais tradicionais, seu uso 

pode ser alto em grupos específicos de população.  

Entre essas NPS encontram-se as fenetilaminas substituídas (popularmente 

conhecidas como NBOMes e NBOHs), classe de substâncias agonistas dos 

receptores de serotonina 5HT, que atualmente tem seu uso como droga de uso 

recreativo devido seus efeitos alucinógenos.[2] Diversas substâncias dessa classe 

são de uso proscrito no Brasil, e nos últimos anos diversas notícias na mídia 

evidenciam a presença dessas substâncias no mercado brasileiro. Um dos casos de 

repercussão foi a morte do estudante da Universidade de São Paulo em 2014 após 

uso da droga 25B-NBOMe.[3] Além disso, devido aos efeitos semelhantes ao LSD, é 

comum que essas substâncias sejam muitas vezes comercializadas como LSD.[4] 

Desta forma são necessários métodos para sua correta identificação trazendo 

celeridade à justiça.[5] 

Atualmente os métodos comumente utilizados para detecção e quantificação 

das NBOMes e NBOHs baseiam-se em técnicas cromatográficas. Apesar de serem 

consideradas técnicas padrão ouro, as substâncias da classe NBOH apresentam 

problemas ao serem analisadas por cromatografia a gás (CG). Estas substâncias são 

termolábeis e acabam por sofrer degradação nas altas temperaturas da CG dando 

origem a uma substância precursora da síntese. Apesar dessa nova substância 

também ser uma droga ilícita, o uso de CG para determinação de NBOHs pode levar 

a identificação incorreta.[6] 

Diante aos desafios enfrentados com os métodos utilizados para análise 

dessas substâncias, há uma necessidade de desenvolver métodos analíticos rápidos, 
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acessíveis e de fácil implementação, que demandem preparação mínima da amostra, 

como os método eletroquímicos. As técnicas eletroquímicas oferecem uma série de 

vantagens para a análise de NPS, tais como simplicidade, rapidez e custo 

relativamente baixo. Tais métodos envolvem a medição de sinais elétricos gerados 

pelas reações redox dos analitos na superfície do eletrodo, permitindo obter 

informações quantitativas sobre a presença e concentração de um analito em uma 

amostra.[7–10] 

Além do uso de diferentes técnicas eletroquímicas, é possível estudar uso de 

diferentes eletrodos de trabalho, a fim de usar o que se mostra mais vantajoso para o 

analito em questão. Entre os eletrodos de trabalho, os eletrodos compósitos oferecem 

vantagens em relação aos eletrodos convencionais, como melhor relação sinal-ruído, 

flexibilidade de fabricação para variar seu tamanho e formato, permitindo uma ampla 

gama de configurações e a capacidade de incorporar modificadores como mediadores 

de elétrons. [9,10] 

Diante das considerações apresentadas, o presente trabalho confeccionou 

eletrodos compósitos à base de grafite/policaprolactona (PCL) para estudo das 

fenetilaminas substituídas 25H-NBOH e 25B-NBOH. Voltametria cíclica (VC) foi 

utilizada para estudo do perfil eletroquímico das drogas, bem como para proposição 

de um mecanismo de oxidação. Um método voltamétrico utilizando voltametria de 

pulso diferencial (VPD) foi validado e aplicado para quantificação de 25H-NBOH e 

25B-NBOH nas matrizes de urina sintética e selos sintéticos.  
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2. OBJETIVO 

 

2.1. Objetivo geral  

 

Esse trabalho se propõe a desenvolver um novo método eletroquímico com uso 

de eletrodo compósito para determinação das drogas 25H-NBOH e 25B-NBOH. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

• Confeccionar os eletrodos compósitos (EC) de carbono e 

policapolactona, e caracterizá-los por voltametria cíclica utilizando o 

K3[Fe(CN)6]; 

• Investigar do comportamento voltamétrico das drogas 25X-NBOH e 25X-

NBOMe sobre o EC; 

• Investigar e propor mecanismos redox das drogas 25H-NBOH e 25B-

NBOH; 

• Desenvolver um método voltamétrico para determinação das drogas 

25H-NBOH e 25B-NBOH; 

• Otimizar a resposta do EC para as drogas, avaliando o efeito do pH;  

• Otimizar os parâmetros da VPD (tempo de condicionamento, amplitude 

de pulso, tempo de pulso e incremento de varredura); 

• Avaliar a repetibilidade, precisão e exatidão do método; 

• Aplicar o método para determinação das drogas 25H-NBOH e 25B-

NBOH em urina sintética e selos sintéticos; 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1. Fenetilaminas substituídas 

 

As NPS podem ser definidas como substâncias de abuso que não são 

controladas pela Convenção Única sobre Entorpecentes de 1961 ou pela Convenção 

sobre Substâncias Psicotrópicas de 1971, mas que podem representar uma ameaça 

à saúde pública. Desta forma, o termo “novo” não se refere necessariamente a novas 

invenções, mas a substâncias recentemente disponibilizadas.[1] 

As NPS podem ser classificadas como catinonas sintéticas, canabinoides, 

sintéticos, piperazinas, triptaminas e fenetilaminas, sendo esta última classe o objeto 

de estudo deste trabalho.[11] 

Neste contexto, parte das fenetilaminas substituídas ainda são consideradas 

NPS, pois apenas as substâncias 25B-NBOMe, 25C-NBOMe e 25I-NBOMe 

encontram-se na Lista Verde da Convenção sobre Substâncias Psicotrópicas de 1971, 

sendo a Lista de Substâncias Psicotrópicas sobre controle internacional.[12] 

As pesquisas com fenetilaminas iniciaram-se em 1991 pelo casal Ann Shulgin 

e Alexander Shulgin com a publicação do livro PiHKAl – A Chemical Love Story 

(acrônimo para Phenethylamines I Have Known And Loved – fenetilaminas que 

conheci e amei) onde relatam a síntese de 179 substâncias diferentes, além de 

descrição dos efeitos de sua autoadministração.[13] 

As fenetilaminas são classicamente denominadas de 2C-X devido a presenta 

de dois átomos de carbono entre o anel aromático e o grupo amino, sendo que R 

indica substituintes no anel, normalmente na posição 4 (Figura 1).  

Estas substâncias são agonistas dos receptores de serotonina o que faz com 

que possuem atividade alucinógena. Essa característica agonista levou ao interesse 

por síntese de novos análogos que pudessem ser utilizados como marcadores para 

exames de imagem, assim surgiram as fenetilaminas substituídas. As primeiras 

fenetilaminas substituídas foram sintetizadas em 2003 por Half Hein em sua tese, 
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onde foi demonstrado que essas substâncias também são agonistas dos receptores 

5-HT, apresentando maior afinidade pela família de receptores 5-HT2A.[2]  

São denominadas substituídas pois sua síntese é realizada pela inserção de 

um grupo benzil à amina por uma reação de aminação redutiva entre substâncias 2C 

e aldeídos. Duas classes principais de fenetilaminas substituídas são encontradas na 

literatura e no mercado ilícito, as 25X-NBOMes e 25X-NBOHs. Onde R indica a 

ramificação ou átomo ligado à posição 4 do anel aromático e a numeração 25 indica 

a presença de dois grupos metoxilas nas posições 2 e 5 da fenetilamina. Já os sufixos 

OMe e OH indicam a presença de uma metoxila (OMe) ou hidroxila (OH) no grupo 

benzil, respectivamente (Figura 1).[14] 

Figura 1. Estrutura geral da fenetilamina e fenetilaminas substituídas. 

 

Foi demonstrado que a presença do grupo 2-metoxibenzil nas 25X-NBOMe 

aumenta em até 26 vezes a afinidade com os receptores 5-HT2A e em até 14 vezes 

para os 5-HT2C em comparação com 2C-X, e afinidade até 8,4 vezes maior para estes 

receptores quando comparado com a dietilamida do ácido lisérgico (LSD).[15]  

Como pode ser observado, o mecanismo de ação das 25X-NBOMe e 25X-

NBOH é semelhante ao do LSD, logo apresentam efeitos semelhantes. Isso fez com 

que essas fenetilaminas fossem comercializadas a partir de 2010 como um substituto 

“legal” para o LSD (muitas vezes vendidas como LSD), uma vez que ainda não 

existiam legislações proibindo essas drogas.[6] No Brasil diversas fenetilaminas são 

listadas como de uso proscrito pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

na lista F1 da Portaria SVS/MS N.º 344 de 12 de maio de 1998, com atualização mais 

recente pela Resolução da Diretoria Colegiada nº 835 de 13 dezembro de 2023, sendo 

elas: 2C-X (X = Br, Cl, metil, Etil, F, I, etil-tio, propiltio), 25X-NBOH (X = Br, Cl, etil, H 

e I) e 25X-NBOMe (X = Br, Cl, metil, etil, H, I, nitro, propil, tioetil, tiopropil).[5] 

Entre as formas de comercialização destas drogas destacam-se os selos, 

podendo ser encontrada ainda na forma de pó ou comprimidos. Além dos efeitos 
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alucinógenos, são relatados casos de taquicardia, hipertensão, dor e palpitação no 

peito, agitação, agressividade, psicoses.[16–18] Sendo que alguns desses efeitos 

podem ser responsáveis pelos casos fatais após uso de fenetilaminas. Diversos casos 

de morte após ingestão de 25I-NBOMe, 25C-NBOMe e 25B-NBOMe, são relatados e 

confirmados a partir da detecção da droga em fluidos biológicos, conforme tabela 

abaixo: 

Tabela 1. Concentração quantificada em diferentes fluidos biológicos para diversas fenetilaminas 
substituídas. 

Droga Fluido Concentração Ref 

25C-NBOMe 

Sangue 1,43 – 2,80 ng/mL; 0,60 μg/kg [19,20] 

Urina 0,94 ng/mL [19] 

Humor vítreo 0,33 μg/kg [20] 

25H-NBOMe 
Sangue 0,13 – 0,29 ng/mL [19] 

Urina 0,14 ng/mL [19] 

25I-NBOMe 

Sangue 0,405; 19,8; 0,76 ng/mL [21–23] 

Urina 2,86 ng/mL [21] 

Humor vítreo 0,99 pg/mL [21] 

Urina 28 ng/mL [24] 

25B-NBOMe Sangue 1,59 ng/mL [22] 

 

Vale ressaltar que esses métodos utilizados para obtenção dos resultados 

expressos na Tabela 1 baseiam-se em técnicas cromatográficas, não sendo 

encontrados muitos trabalhos na literatura que utilizam técnicas voltamétricas para 

determinação de fenetilaminas. Estes trabalhos serão apresentados adiante.  

Estudos recentes indicam possível toxicidade para as fenetilaminas. Exposição 

de embriões e larvas de zebrafish à 25H-NBOH e 25H-NBOMe por 96h causou alta 

mortalidade, além de efeitos não letais como má formação vertebral, atraso no 

nascimento, má formação corporal, edema pericárdico e coagulação sanguínea. No 

mesmo trabalho os autores demonstraram que as drogas possuem afinidade in vitro 

com DNA e que essa interação leva a mudanças conformacionais em sua 
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estrutura.[25] Estudo semelhante demonstrou que 25I-NBOH e 25I-NBOMe interagem 

com albumina do soro humano (HSA) podendo se ligar à ambos os sítios de interação 

da proteína, sendo uma possível rota de transporte dessas drogas no corpo 

humano.[26] 

Cassiano et al. (2023) demonstraram efeito neurotóxico de 25H-NBOH e 25H-

NBOMe em culturas organotípicas do hipocampo (COH). Foi observada redução na 

densidade de neurônios maduros nas COH após sete e dois dias de exposição para 

25H-NBOH e 25H-NBOMe. 25H-NBOH mostrou-se mais tóxica, causando perda 

progressiva de neurônios mesmo após remoção do meio de cultura.[27] 

 

3.2. Técnicas voltamétricas 

 

A eletroquímica constitui uma vertente da química dedicada à análise da inter-

relação entre os efeitos elétricos e químicos, sendo que boa parte desse campo está 

voltada para a investigação das alterações químicas provocadas pela passagem de 

corrente elétrica, bem como a geração de energia elétrica por meio de reações 

químicas.[28]  

O princípio fundamental que governa a detecção eletroquímica é o movimento 

de elétrons entre um condutor elétrico e uma espécie analítica redox na superfície do 

eletrodo. A oxidação implica na perda de elétrons do orbital molecular mais ocupado, 

enquanto a redução envolve a injeção de elétrons no orbital molecular mais baixo não 

ocupado da espécie analítica.[29] Para um par arbitrário de compostos, em que R 

representa a forma reduzida e O representa a forma oxidada, a reação eletroquímica 

pode ser representada da seguinte maneira: 

 

Para que ocorra a reação desejada no analito é necessário aplicar uma 

diferença potencial ao eletrodo, de forma que seja suficientemente positivo ou 

negativo para que ocorra a oxidação ou redução, respectivamente. Entretanto, uma 

série de processos podem influenciar para que as reações eletroquímicas ocorram, 
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como: transporte de massa do analito da solução para a superfície do eletrodo, 

reações na superfície do eletrodo como adsorção e reações paralelas que podem 

acontecer antes ou após as reações eletroquímicas, conforme ilustrado na Figura 2.  

Figura 2. Processo de uma reação eletroquímica 

 

Fonte: Adaptado de Venton e DiScenza (2020) [29] 

Entre esses processos, um dos mais importantes é a transporte de massa do 

analito da solução para a superfície do eletrodo, uma vez que as reações 

eletroquímicas ocorrem na superfície, a quantidade de analito que chega ao eletrodo 

influência nos resultados obtidos. Os mecanismos pelo qual o analito pode chegar à 

superfície do eletrodo são migração, difusão ou convecção.  

Na migração as partículas carregadas (apenas íons) se movem na presença 

de um campo elétrico. Já na difusão, o movimento ocorre sem influência de nenhuma 

força física, sendo que as espécies tendem a mover de regiões mais concentradas da 

solução, para região menos concentrada, buscando maximizar sua entropia, assim 

como na migração, onde as partículas do soluto movem-se através do solvente 

estacionário. Diferente dos mecanismos anteriores, na convecção a solução como um 

todo é transportada, usualmente a partir de agitação da solução.[30] 
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Na superfície do eletrodo os analitos sofrerão reações redox que envolvem a 

transferência de elétrons do eletrodo para o analito e vice-versa, e como resultado 

desses processos, uma corrente elétrica é gerada.  

Duas espécies distintas de correntes podem ser geradas ao ocorrer o processo 

redox na superfície do eletrodo. Um desses tipos envolve a transferência de elétrons 

através da interface entre o eletrodo e a solução. Desencadeando reações químicas 

de oxidação ou redução. Tais reações são regidas pela lei de Faraday, que estabelece 

a proporção entre a taxa de transferência de elétrons e a corrente. Desta forma, essa 

corrente é denominada corrente faradaica. O segundo tipo de corrente surge devido 

à presença da dupla camada elétrica na superfície do eletrodo e pode se manifestar 

devido à adsorção ou dessorção das espécies. Ao contrário do primeiro caso, não 

ocorre uma reação química e, portanto, os elétrons não são transferidos através da 

interface entre o eletrodo e a solução. Este segundo tipo de corrente é denominada 

corrente capacitiva ou não faradaica. Assim, a corrente total que flui é frequentemente 

a soma das contribuições faradaicas e não faradaicas.[30] 

Diversas técnicas analíticas foram desenvolvidas utilizando princípios da 

eletroquímica, como eletrogravimetria, coulometria, condutometria, potenciometria e 

voltametria, sendo esta última a utilizada neste trabalho.  

 

3.2.1. Célula eletroquímica e eletrodos 

 

Na maioria das técnicas eletroquímicas as medidas são realizadas em uma 

célula eletroquímica como a ilustrada na Figura 3. Uma célula eletroquímica típica é 

composta por três eletrodos imersos em um eletrólito, em geral, uma solução tampão, 

contendo a espécie a ser estudada.  

O eletrodo de trabalho (ET) é um componente essencial em uma célula 

eletroquímica, pois é nele que é aplicado uma diferença de potencial e medida a 

corrente elétrica associada as reações que ocorrem em sua superfície. O material do 

ET pode variar dependendo da aplicação, os mais comuns incluem os metais nobres 

(ouro e platina), carbono (carbono pirolítico, carbono vítreo, pasta de carbono, 



28 

 

 

nanotubos e diamante), metais líquidos (mercúrio e seus amálgamas) e 

semicondutores.[31] O eletrodo de referência (ER) possui um potencial elétrico fixo e 

conhecido, fornecendo uma referência estável para medir o potencial do eletrodo de 

trabalho (Figura 3B), ou seja, a diferença de potencial aplicada no eletrodo tem como 

base o potencial do eletrodo de referência. E por último, o contra eletrodo (CE), 

também denominado eletrodo auxiliar, ele é empregado para assegurar que a corrente 

resulte da varredura não percorra o eletrodo de referência. Os eletrodos são 

conectados em um amplificador operacional que atuará quando for aplicada uma 

diferença de potencial entre o ET e ER, causando um aumento na resistência do ER 

e diminuição da resistência do CE, fazendo a corrente fluir entre o ET e CE. Assim, 

proporciona um caminho adequado para a corrente fluir entre o CE e ET, garantindo 

que a medição seja precisa, controlada durante as reações eletroquímicas e evitando 

que ocorram distúrbios no ER.[29] 

 

Figura 3. Representação de uma célula eletroquímica. 

 

Fonte: Adaptado de Venton e DiScenza (2020) [29] e Kumar et al. (2019)[32] 

Outros componentes importantes de uma célula eletroquímica são os solventes 

e eletrólito de suporte. A escolha do solvente utilizado pode ser determinada por 
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diversos fatores, incluindo a condutividade, solubilidade do analito e do eletrólito de 

suporte e reatividade. Além de possibilitar a dissolução do analito, um bom solvente 

pode diminuir efeitos indesejados durante as análises, como diminuir a adsorção das 

espécies na superfície do eletrodo. Já o eletrólito é uma espécie adicionada ao 

solvente para aumentar a condutividade e minimizar os efeitos de migração do 

analito.[33] 

 

3.2.2. Voltametria cíclica 

 

A voltametria cíclica é uma técnica de varredura poderosa empregada na 

identificação e caracterização de moléculas redox eletroativas, sendo amplamente 

adotada para investigações eletroquímicas iniciais de novos sistemas, revelando-se 

extremamente eficaz na obtenção de informações sobre reações eletroquímicas 

complexas.[28,29] Nesta técnica, aplica-se uma diferença de potencial dependente do 

tempo a um eletrodo e a corrente resultante é medida em relação ao potencial aplicado 

(Figura 4A) e o gráfico resultante da corrente em função do potencial é denominado 

voltamograma (Figura 4B). A posição do pico é determinada pelo potencial formal do 

composto detectado, resultando em diferentes voltamogramas para diferentes 

analitos, possibilitando que a técnica seja utilizada para determinação simultânea.[28] 

A Figura 4 ilustra um processo de voltametria cíclica. Considerando um analito 

representado por R, ao iniciar uma varredura partido de potencial (E) negativo para 

potenciais mais positivos, inicialmente quando E < E0’(Potencial padrão formal) 

apenas corrente não faradaica flui no sistema. Quando o potencial no eletrodo 

aproxima de E0’ inicia-se a oxidação de R e a corrente começa a fluir. Conforme o 

potencial aplicado desloca-se para valores mais positivos, a concentração de R na 

superfície do eletrodo diminui chegando próximo a zero quando E > E0’, enquanto a 

concentração de O. aumenta. 

No tempo t = 𝜆 ocorre a inversão na direção da varredura de potencial indo para 

direção negativa e a região próxima ao eletrodo possui concentração grande de O. 

Conforme o potencial aplicado aproxima e passa de E0’, O. é reduzido e uma corrente 

catódica é observada. O gráfico da corrente em função do potencial para o processo 
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inverso tem formato muito parecido com o processo direto, e é denominado de 

voltamograma cíclico.[28] 

Figura 4. (A) Sinal de excitação para a VC, (B) Voltamograma cíclico resultante. 

 

Fonte: Adaptado de Bard et al. 2001.[28] 

A partir dos voltamogramas cíclicos são obtidos parâmetros importantes como 

potencial de pico catódico (Epc), potencial de pico anódico (Epa), corrente de pico 

catódica (Ipc) e a corrente de pico anódica (Ipa). Com esses dados é possível inferir se 

uma reação eletródica é reversível, pois nesses casos os valores de corrente de pico 

catódico e anódico são aproximadamente iguais em valores absolutos, entretanto com 

sinais opostos. Além disso, para uma reação eletródica reversível a diferença entre os 

potenciais de pico, a 25 ºC, deve ser de acordo com a equação abaixo (Equação 1): 

 

∆𝐸𝑝 = |𝐸𝑝𝑎 − 𝐸𝑝𝑐|  =  0,059/𝑛 Equação 1 

 

onde n é o número de elétrons envolvidos na semi-reação. Reações que possuem 

cinéticas lentas de transferência de elétrons resulta em valores de ΔEp > 0,059 V e 

são quase-reversíveis ou irreversíveis.[34]  

Embora a principal utilização da VC é para gerar informações qualitativas sobre 

processos eletroquímicos, principalmente na química orgânica e inorgânica, algumas 

informações quantitativas podem ser obtidas a partir da equação 2, de Randles-

Sevcik. 
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𝐼𝑝 = 2,686 × 105𝑛3/2𝐴𝑐𝐷1/2𝑣1/2 Equação 2 

onde Ip representa a corrente de pico (A), D o coeficiente de difusão (cm2/s), ʋ a 

velocidade de varredura (V s-1), n o número de elétrons, C a concentração (mol cm-3) 

e A representa a área eletroativa do eletrodo (cm2).[28] Esta equação é muito utilizada 

para determinar a área eletroativa de eletrodos de trabalho.  

 

3.2.3. Voltametria de pulso diferencial  

 

Para fins analíticos, várias formas de voltametria encontram-se em uso 

atualmente, como as voltametrias pulsadas. As técnicas pulsadas tiveram início na 

polarografia com uso do eletrodo gotejante de mercúrio, com objetivo de sincronizar 

os pulsos com o crescimento da gota e reduzir a corrente capacitiva fazendo a leitura 

da corrente apenas no final da vida da gota. Essa abordagem reduz a corrente 

capacitiva, pois ela diminui muito mais rapidamente que a corrente faradaica após 

aplicação do pulso de potencial. Com avanços na área, atualmente é possível utilizar 

técnicas pulsadas em eletrodos sólidos. 

Na voltametria de pulso normal (VPN), precursora da diferencial, um potencial 

base (Eb) onde não ocorrem reações faradaicas é aplicado ao eletrodo, e pequenos 

pulsos com amplitude crescente (incremento fixo) são aplicados e a corrente medida 

ao final de cada pulso (Figura 5A).[35]  

A voltametria de pulso diferencial (VPD) é similar à VPN com duas importantes 

diferenças: o potencial base sofre um incremento de valor fixo entre cada pulso (IP), 

como na voltametria de escada (Figura 5B); e a corrente é medida antes do pulso (𝜆’) 

e ao fim do pulso (𝜆), sendo o tempo em que o pulso é aplicado denominado tempo 

de modulação (TM) e a diferença entre o potencial inicial e final denominado amplitude 

(ΔE) (Figura 5C). Estas correntes são subtraídas (I = I𝜆’ – I𝜆), eliminando a contribuição 

da corrente capacitiva (I𝜆’) e plotadas contra o potencial da rampa linear, gerando um 

voltamograma de pulso diferencial, com a forma de uma curva gaussiana. [28,36]  
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Figura 5. Formas de aplicação de potencial em relação ao tempo e momento da medida de corrente 
para as técnicas de A) voltametria de pulso normal, B) voltametria de escada, C) voltametria de pulso 
diferencial e D) voltamograma resultante. • Medida da corrente. 

 

Fonte: Adaptado de Brett et al. (1993) e Bard et al. (2001).[28,35] 

Como pode ser observado na Figura 5, a VPD pode ser compreendia como 

uma junção da voltametria de pulso normal com aplicação de potencial na forma de 

escada.  

 

3.2.4. Voltametria de onda quadrada  

 

A voltametria de onda quadrada (VOQ) é um tipo de voltametria de pulso que 

oferece vantagem de altas velocidades de análise e elevada sensibilidade (com limites 

de detecção que podem ser comparados aos das técnicas cromatográficas) 

comparada com as demais técnicas pulsadas. Enquanto a VPN e VPD a velocidade 
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de varredura é na faixa de 1 – 10 mVs-1, a VOQ pode alcançar velocidade de 1 Vs-

1.[35,36] 

Esta técnica foi inventada em 1952 por Geoffery Barker que buscava uma forma 

de compensar a corrente capacitiva residual obtida nas análises, que consistiu na 

aplicação de pulsos na forma de onda quadrada (Figura 6A) sobreposto com uma 

rampa escalonada em degraus (Figura 6B). Onde cada ciclo da onda quadrada 

corresponde à duração de um degrau da rampa (Figura 6C).[36]  

Figura 6. Aplicação de potencial da VOQ: soma da (A) onda quadrada e (B) rampa escalonada em 
degraus. C) Perfil da VOQ e (D) voltamograma da VOQ. 

 

Fonte: Adaptado de Brett et al. (1993) e Bard et al. (2001).[28,35] 

Os principais parâmetros da VOQ podem ser observados na Figura 6A, como 

a altura de pulso (ΔEp) medida em relação ao potencial do degrau, a largura de pulso 

(tp) e cada ciclo da onda quadrada pode ser definido como 𝜏 = 2tp. Alternativamente, 

a largura de pico e ciclo podem ser expressos em termos da frequência da onda 
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quadrada sendo tp = 1/2f e 𝜏 = 1/f. Como o potencial aplicado aumenta por um fator 

de ΔEs após cada ciclo, a velocidade de varredura pode ser dada por ʋ = ΔEs/𝜏 = 

fΔEs.[28] 

Na VOQ a corrente é medida duas vezes por ciclo, ao final de cada pulso. Assim 

a primeira corrente obtida é denominada de corrente direta (ID), pois o pulso é aplicado 

na direção da escada, enquanto a segunda corrente é denominada reversa (IR), 

quando o pulso é aplicado em sentido contrário. O voltamograma obtido é resultado 

da subtração dessas correntes (ΔI = ID – IR), com ID e IR possuem sinais opostos, ΔI 

será de maior magnitude dando maior sensibilidade à técnica. A VOQ pode ser 

utilizada para estudar a reversibilidade de sistemas eletroquímicos, uma vez que além 

do voltamograma resultante, os voltamogramas nos sentidos direto e reverso podem 

ser analisados separadamente. Além disso, para sistemas reversíveis o valor de ΔI 

será maior que sistemas irreversíveis.[28]  

 

3.3. Eletrodos compósitos 

 

Eletrodos compósitos (EC) podem ser definidos como eletrodos constituídos de 

um material formado por pelo menos uma fase condutora e uma fase isolante, em que 

cada componente individual apresenta sua natureza original e deve ser visto como um 

todo com peculiaridades químicas, mecânicas e físicas distintas. O tipo mais comum 

de EC apresenta apenas uma fase de cada material.[37,38]  

Estes eletrodos apresentam vantagens quando comparados com os eletrodos 

tradicionais compostos por apenas uma fase condutora, como mercúrio, platina, 

carbono vítreo etc. Os ECs podem ser fabricados em vários tamanhos e formatos, 

possibilitando adaptações para várias configurações de eletrodos. Além disso, quando 

usado como fase condutora metais preciosos, os ECs proporcionam o uso de menor 

quantidade desses metais, influenciando diretamente no custo do eletrodo. E quando 

comparados com os eletrodos com superfície modificada, os ECs apresentam 

vantagem de possibilidade de renovação da superfície sem perda do modificador. [37]  
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Adams (1958) durante suas pesquisas com eletrodos a base de carbono 

acabou por desenvolver um eletrodo de pasta de carbono-bromofórmio com 

propriedades e vantagens únicas para polarografia anódica. À época para polarografia 

anódica eram usados eletrodos de haste de carbono, mas estes requeriam uma etapa 

de impregnação com cera para fornecerem resultados reprodutíveis, já o eletrodo de 

pasta podia ser preparado em 5 minutos e utilizados repetidas vezes com resultados 

precisos.[39] Assim, podemos considerar o desenvolvimento dos eletrodos de pasta 

como um dos primeiros passos para os ECs. 

Os ECs podem ser classificados baseado na forma que o material condutor e 

isolante está distribuído no compósito, podendo ser de forma ordenada ou randômica. 

Os compósitos em que a fase condutora está disposta de forma ordenada na fase 

isolante normalmente são fabricados utilizando técnicas de litografia.  

Já os ECs onde o condutor está distribuído de forma randômica na matriz do 

compósito (também chamado de compósito disperso) são construídos por uma 

mistura uniforme do condutor (normalmente em pó), com um isolante líquido ou 

viscoso. Muitas vezes a fase isolante é composta por um polímero, sendo que esta 

fase pode ser inicialmente um monômero que vai sofrer polimerização ao longo da 

fabricação do compósito como casos dos compósitos a base de epóxi.[40,41]  

Por outro lado, pode ser utilizado o próprio polímero derretido ou solubilizado 

em um solvente volátil, desta forma após o polímero ficar em uma textura maleável, a 

fase condutora pode ser incorporada por pressão mecânica ou simples 

agitação.[42,43] Quando o polímero retorna à sua forma original, seja por diminuição 

da temperatura ou evaporação do solvente, é obtido o compósito sólido. Neste 

trabalho esta abordagem foi utilizada para fabricação do compósito disperso.  

Além das vantagens expostas anteriormente, os ECs podem ser aplicados para 

determinação de analitos em diversas áreas como meio ambiente, toxicologia, 

bioquímica, análises de alimentos e produtos farmacêuticos.[44]  
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3.3.1. Fase condutora 

 

Diversos materiais condutores - metais ou ametais - podem ser utilizados para 

como fase condutora na confecção de eletrodos compósitos. Materiais a base de 

carbono são amplamente empregados na fabricação de ECs, podendo ser 

encontrados em diversas formas, como grafite,[45] fibras e nanotubos de 

carbono,[46,47] grafeno,[48] entre outros.  

ECs a base de grafite oferecem alta condutividade elétrica e são relativamente 

estáveis em solventes orgânicos por longos períodos, possibilitando seu uso em 

meios não aquosos. Além disso, oferece alta inércia química, acompanhada com uma 

ampla faixa de potencial de trabalho podendo abranger janelas de -2,15V a 1,90V 

dependendo do eletrólito utilizado.[49]  

Na forma alotrópica de grafite, o carbono possui o menor estado energético a 

temperatura e pressão ambiente. Sua rede cristalina consiste em pilhas de folhas de 

grafeno bidimensionais paralelas com todos os átomos de carbono hibridizados em 

sp2 ligados em anéis hexagonais. As folhas de grafenos são mantidas juntas por 

forças fracas de van der Waals, podendo deslizar facilmente em relação às outras 

(Figura 7).[50]  

Essa rede cristalina confere ao grafite uma característica anisotrópica, sendo 

um bom condutor elétrico e térmico nas camadas de grafeno devido à sobreposição 

dos orbitais 2pz paralelos, enquanto possui baixa condutividade perpendicular às 

camadas de grafeno devido as forças fracas de van der Waals entre as camadas.[51]   
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Figura 7. Estrutura cristalina do grafite 

 

Fonte: Adaptado de Sengupta et al. 2001.[50] 

Blanco-López et al. (2004) utilizaram ECs de diferentes composições – 

politetrafluoroetileno-grafite (PTFE-G), epóxi-grafite (EG), epóxi-negro de carbono (E-

CB) – para detecção do fármaco diclofenaco utilizando VC e VPD. Os autores 

compararam o uso de grafite e carbono negro como fase condutora, chegando à 

conclusão de que o grafite apresentou melhor resultado.[52] 

Espécies metálicas também podem ser determinadas utilizando ECs. Pumera 

et al. (2005) utilizaram um EC de grafite-epóxi para propor um novo método 

voltamétrico para determinação direta de nanopartículas de ouro, baseado na 

adsorção das nanopartículas na superfície do EC, seguido de oxidação eletroquímica 

em um meio 0,1molL-1 de HCl a um potencial de +1,25V, obtendo limite de deteção 

de 1,8 x 108 nanopartículas cm-3.[53]  

Eletrodo compósito de grafite-epóxi também foi utilizando para determinação 

de metais por Carrégalo et al. (2004). Para determinação dos metais pesados Cd e 

Cu, os autores utilizaram voltametria de pulso diferencial com redissolução anódica, e 

os resultados comparados com eletrodo de carbono vítreo (ECV). O EC apresentou 

melhores propriedades de acumulação e consequentemente mais apropriado como 

eletrodo de trabalho para redissolução anódica, obtendo limites de deteção de 100 

µgL-1 para Cd e 50 µgL-1 para Cu.[54] 

Saciloto et al. (2013) confeccionaram EC de grafite-poliuretano utilizando a 

técnica de impressão e os utilizaram para determinação simultânea de cafeína e 



38 

 

 

acetaminofeno (paracetamol) com limites de detecção de 1,6 µmol L-1 e 0,84 µmol L-

1, respectivamente. Como esses princípios ativos podem ser encontrados em mesmas 

formulações, a determinação simultânea se mostra vantajosa.[55]    

Os eletrodos compósitos a base de grafite podem ser usados para 

determinação de espécies de interesse ambiental como demonstrado por Fernández 

et al. (1995). Os autores utilizaram um EC de grafite-poli(tetrafluoroetileno) para 

quantificação dos herbicidas tirame e dissulfiram.[56] 

Apesar das inúmeras aplicações dos ECs na literatura, até o momento não 

foram encontrados trabalhos descrevendo a quantificação de fenetilaminas utilizando 

este tipo de eletrodo. Sendo uma área ainda a ser explorada.  

 

3.3.2. Fase isolante ou aglutinante 

 

Na literatura são encontrados diversos materiais utilizados na confecção de 

ECs a base de grafite, como policloreto de vinil (PVC), copolímero de estireno-

acrilonitrila, resina epóxi, poliuretano, poliéster, poliestireno, polipropileno, polietileno, 

policaprolactona (PCL). [57–65] 

Como pode ser observado a fase aglutinante normalmente é composta por um 

polímero ou mistura de polímeros. Isso devido a esses materiais atenderem alguns 

requisitos importantes para fabricação de eletrodos compósitos, como serem 

quimicamente inerte, não possuir atividade eletroativa, insolúvel em meio aquoso, alta 

viscosidade, elevada pureza, baixa volatilidade, entre outros. 

Apesar de ainda ser pouco utilizada para fabricação de eletrodos compósitos, 

a policaprolactona (PCL) é um termoplástico de baixo custo, com facilidade de 

processamento devido ao seu baixo ponto de fusão e alta solubilidade em diversos 

solventes orgânicos, além de não ser condutor.[66] 

A PCL é um polímero sintético biodegradável hidrofóbico, possui estrutura 

semicristalina com temperatura de transição vítrea de -60 ºC e temperatura de fusão 

na faixa de 59 a 64 ºC. Por ser um polímero, sua massa molecular pode variar de 3000 
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a 90.000 gmol-1, sendo que sua cristalinidade tende a diminuir com aumento do peso 

molecular.  Sua baixa temperatura de fusão e excepcional capacidade de formar 

misturas com outros polímeros confere à PCL a possibilidade de ser aplicada em 

diversos campos, incluindo biomedicina, implantes médicos, entrega controla de 

drogas, fabricação de embalagens, entre outros.[67,68] 

O processo de síntese da PCL pode ser realizado por 3 rotas, seja pela reação 

polimerização por abertura de anel (PAA) do monómero cíclico ɛ-caprolactona 

utilizando catalisadores aniônicos, catiônicos ou de coordenação, ou via abertura de 

anel catalisada por radicais livres seguido de polimerização do 2-metileno-1,3-

dioxepano. Ou ainda pela condensação do ácido 6-hidroxicaproico (Figura 8).[66] 

Figura 8. Diferentes rotas para síntese da PCL 

 

Apesar das características da PCL, existem poucos relatos de seu uso para 

confecção de eletrodos, sendo eles apresentados a seguir.  

Leone et al. (2021) utilizou a PCL como um modificador de eletrodo para 

detecção de dopamina. Para isso um eletrodo de óxido de índio e estanho foi revestido 

com PCL contendo grupos carboxila terminais e apresentou boa atividade e 

seletividade para dopamina.[69]  
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Lee et al. (2020) confeccionaram um eletrodo compósito de grafeno/PCL. O EC 

foi obtido pela técnica de impressão multicamadas obtendo um eletrodo 3D contendo 

10% de grafeno. No entanto, o objetivo central deste estudo não consistiu na aplicação 

do eletrodo para fins eletroanalíticos. Os pesquisadores evidenciaram a 

biocompatibilidade do eletrodo por meio da resposta eletroquímica induzida por uma 

microalga cultivada sobre o substrato grafeno/PCL. Adicionalmente, propuseram que 

este material condutor biodegradável possui potencial para ser empregado na 

estimulação elétrica com vistas à promoção da formação de tecidos para aplicações 

em medicina regenerativa e em dispositivos bioeletrônicos.[67] 

Clark et al. (2022) desenvolvem um EC a base de grafite/PCL (2:1) contendo 

10% de ftalocianina de cobalto e glicose oxidase. O eletrodo foi utilizado para 

quantificação de glicose utilizando amperometria a +0,6 V, demonstrando uma 

resposta linear na faixa de 0 – 3,35 mmolL-1  de glicose. Os resultados demonstraram 

que a partir de um compósito grafite/PCL foi possível elaborar um sensor enzimático 

para glicose, abrindo possibilidades para novos sensores a partir de mudança da 

enzima utilizada.[68]  

Silva et al. (2020) construíram um EC a base de grafite/PCL avaliando 

proporções de 30 – 80% de grafite, sendo os melhores resultados o eletrodo contendo 

70% de grafite. O eletrodo foi utilizado para determinação simultânea dos fármacos 

anti-hipertensivos amlodipina e hidroclorotiazida utilizando VPD, com limites de 

detecção de 6,8x10-8 e 2,7x10-7 molL-1, respectivamente.[10] Este trabalho citado foi 

desenvolvido em nosso grupo de pesquisa e serviu de base para proposta do trabalho 

descrito nessa tese.  

 

3.4. Uso de técnicas voltamétricas para estudo e determinação de nova substâncias 
psicoativas (NPS) 

 

A análise de drogas ilícitas é um ramo importante da ciência forense moderna, 

com diversas implicações legais e sociais relevantes em investigações forenses. 

Ultimamente as técnicas eletroquímicas têm se destacado como uma tecnologia de 

análise e detecção de drogas ilícitas em rápido desenvolvimento, devido às suas 

várias vantagens, como alta precisão, sensibilidade elevada, rápida capacidade de 



41 

 

 

resposta, facilidade de uso, portabilidade, capacidade de miniaturização e automação, 

entre outras. 

A classe das fenetilaminas inclui substâncias como as anfetaminas e derivados, 

MDMA, drogas do tipo 25X-NBOH, 25X-NBOMe e 2C (Figura ). 

Figura 11. Estruturas das fenetilaminas estudadas por voltametria. 

 

Andrade et al. (2016) descreveram o primeiro estudo eletroquímico para as 

fenetilaminas 2C-B, 25B-NBOMe e 25I-NBOMe utilizando eletrodos impressos de 

carbono. A partir dos dados de VC foi possível sugerir um mecanismo de oxidação 

para as drogas, envolvendo a oxidação dos grupos amino e halogênio. Um método 

analítico usando a VPD foi otimizado para quantificação de 25B-NBOMe e 25I-NBOMe 

em selos, com LQ de 0,034 e 0,012 mg mL-1, respectivamente.[70] 

25B-NBOMe, 25I-NBOMe, 2C-B, além de 25C-NBOMe também foram 

estudadas por Souza et al. (2018) por VC e VOQ utilizando eletrodo de diamante 

dopado com boro (EDDB). O método proposto mostrou-se eficaz para quantificação 

das drogas em amostras reais, além do LSD não se mostrar como interferente.[71] 

González-Hernández et al. (2021) também utilizou EDDB, além de eletrodos 

impressos a base de carbono e platina para determinação das fenetilaminas 25B-

NBOMe e 2-(1H-indol-3-il)-N,N-dimetiletanamina (DMT), além de derivados de 

piperazinas. O método analítico empregando EDDB e VPD apresentou menores LD e 

LQ para 25B-NBOMe de 0,24 e 0,81 µgmL-1, respectivamente. Todos os eletrodos 

foram utilizados com sucesso para quantificação das drogas em amostras de saliva 

fortificadas.[72] 

Andrade e Gonzalez-Rodriguez (2019) publicaram um novo trabalho 

analisando 2C-I e 25I-NBOH novamente utilizando eletrodos impressos de carbono. 

A 25I-NBOH é uma molécula termolábil e sofre degradação nas análises de rotina que 

normalmente envolve o uso de cromatografia a gás acoplado a detecção por massas, 
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levando a erros em sua identificação. Essa degradação leva a 25I-NBOH ser 

identificada como 2C-I. O método voltamétrico demonstrou ser extremamente útil para 

diferenciar 25I-NBOH de 2C-I evitando erros de identificação que são típicos quando 

o 25I-NBOH é submetido a análises de GC-MS.[73] 

25H-NBOMe também já foi determinada utilizando VOQ com ECV sendo 

possível a quantificação da droga numa concentração de 1,28 µmolL-1 com exatidão 

de 96,44%. Apesar deste trabalho ser o primeiro demonstrando uma técnica 

voltamétrica para análise da 25H-NBOMe, os autores não sugeriram nenhum 

mecanismo de oxidação para a droga.[74]  

Além da quantificação das drogas utilizando voltametria, a maioria dos 

trabalhos disponíveis na literatura utilizam técnicas voltamétricas para estudar 

processos redox que ocorrem na superfície do eletrodo e entender o mecanismo de 

oxidação do analito, principalmente utilizando voltametria cíclica. Vale ressaltar que 

só foram encontrados trabalhos que propõem mecanismo de oxidação para 25X-

NBOH e 25X-NBOMe onde o substituinte R se trata de um halogênio (Br ou I). Esses 

trabalhos evidenciam que as fenetilaminas substituídas apresentam perfil voltamétrico 

na VC semelhantes entre si.  

Conforme evidenciado por Andrade et al. (2016), a VC para 25B-NBOMe 

apresentou dois picos de oxidação, um em + 1,04 V (pico I) e outro em +1,25 V (pico 

I), um pico de redução em +0,06 V (pico III) e um terceiro pico de oxidação em +0,12 

V (pico IV), sendo este último pico de oxidação observado apenas na segunda 

varredura. Os autores observaram o mesmo perfil voltamétrico para 25I-NBOMe com 

picos em valores de potenciais próximos ao reportado para 25B-NBOMe. A partir 

desses dados propuseram que o pico I é referente à oxidação da amina secundária, 

seguido de hidrolise formando o derivado 2C-I ou 2C-B, o pico II foi atribuído à 

oxidação do halogênio presente na fenetilamina, seguido de substituição por uma 

hidroxila, gerando um intermediário fenol que é oxidado à carbonila.[70] E os picos III 

e IV atribuídos ao equilíbrio ceto-enol conforme apresentado no esquema abaixo. 
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Esquema 1. Proposta de mecanismo para 25B-NBOMe e 25I-NBOMe publicada por Andrade et al. 
(2016), X = Br ou I. [70] 

 

A mesma proposta de mecanismo foi publicada pelos mesmos autores para 

25I-NBOH.[73] Souza et al. (2018) também publicou uma proposta de mecanismo pra 

25X-NBOMe (X = I, Br e Cl) em meio ácido. As etapas gerais mostradas por Souza et 

al. (2018) são semelhantes ao descrito anteriormente, entretanto os autores atribuíram 

o pico I à oxidação do halogênio, enquanto o pico II foi atribuído à oxidação da 

amina.[71]  

Como pode ser observado, são poucos os relatos do uso de técnicas 

voltamétricas para determinação de fenetilaminas substituídas, e que até o momento 

nenhum trabalho foi realizado com as drogas 25H-NBOH e 25B-NBOH utilizadas 

neste trabalho.  
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4. PARTE EXPERIMENTAL 

 

4.1. Reagentes e soluções 

 

Todos os padrões de 25X-NBOH e 25X-NBOMe utilizados neste trabalho foram 

previamente preparados e purificados pelo nosso grupo de pesquisa de acordo com 

Barros et al. (2021).[75] Os demais reagentes empregados neste estudo foram de 

pureza analítica utilizados sem purificação adicional e suas especificações estão 

detalhadas na Tabela 2. As soluções foram preparadas utilizando água ultrapura com 

uma resistividade de 18,2 MΩ·cm, a qual foi obtida por meio de um sistema Milli-Q® 

Gradiente da Millipore (Bedford, EUA). 

O tampão Britton-Robinson (BR) 0,1 mol L-1 foi empregado como eletrólito de 

suporte, sendo preparado mediante o uso de ácido acético, ácido bórico e ácido 

fosfórico. O pH final (2, 4, 6, 8, 10 e 12) foi ajustado pela adição de NaOH a uma 

concentração de 2,0 mol L-1. Todas as soluções foram armazenadas sob 

refrigeração.[76] 

Soluções estoque das drogas 25H-NBOH, 25B-NBOH, 25I-NBOH, 25H-

NBOMe, 25B-NBOMe e 25I-NBOMe foram preparadas em DMSO/água deionizada 

(1:1) a uma concentração de 1,0 mg mL-1 e diluídas para a concentração desejada em 

solução tampão BR 0,1 mol L-1. 

Tabela 2. Especificações dos reagentes utilizados. 

Reagente Fórmula química Marca 
Massa molecular / 

g mol-1 
 Pureza / % 

25H-NBOH C17H21NO3 -a 287,36  - 

25B-NBOH C17H20BrNO3 - a 366,26  - 

25I-NBOH C17H20INO3 - a 413,26  - 

25H-NBOMe C18H23NO3 - a 301,39  - 

25B-NBOMe C18H22BrNO3 - a 380,28  - 

25I-NBOMe C18H22INO3 - a 427,28  - 

Ácido acético C2H4O2 Dinâmica 60,05  99 – 100,5 
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Ácido bórico H3BO3 Vetec 61,83   

Ácido fosfórico H3PO4 Dinâmica 97,99  85,0 

Cloreto de 

cálcio di-

idratado 

CaCI2.2H2O Vetec 147,02   

Cloreto de 

potássio 
KCl Dinâmica 74,55  99,5 

Cloreto de sódio NaCl 
Sigma-

Aldrich 
58,44   

Clorofórmio CHCl3 Dinâmica 119,38  99,0 

Dimetilsulfóxido C2H6OS Vetec 78,13   

Ferricianeto de 

potássio 

 

C6N6FeK3 Vetec 329,24  
98,5 – 

102,0 

Fosfato de 

monobásico 
KH2PO4 

Sigma-

Aldrich 
136,09  99,0 

Grafite < 45 um C 
Sigma-

Aldrich 
12,01  - 

Hidróxido de 

sódio 
NaOH 

Sigma-

Aldrich 
39,99  98,0 

Policaprolactona  
IC-3D 

TechTachTM 
   

Sulfato de sódio Na₂SO₄ Vetec 142,04   

a 25X-NBOH e 25X-NBOMe utilizados neste trabalho foram previamente preparados e 

purificados pelo nosso grupo de pesquisa de acordo com Barros et al. (2021).[75] 

 

4.2. Instrumentação 

 

As medidas voltamétricas foram realizadas utilizando um 

Potenciostato/Galvanostato AUTOLAB PGSTAT302N controlado pelo software Nova 

2.1.4. Todos os voltamogramas obtidos a partir de técnicas pulsadas foram 

submetidos a técnicas de suavização usando Savitzky-Golay e correção de linha de 
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base via média móvel para melhorar a clareza e identificação de picos. As medidas 

foram realizadas em uma célula eletroquímica de 10 mL, utilizando 2,0 mL de solução 

de trabalho e um sistema de três eletrodos, com uma placa de platina como eletrodo 

auxiliar, Ag|AgCl (3,0 mol L-1 KCl) como referência, e um eletrodo compósito (EC) 

como eletrodo de trabalho. 

As medidas de pH foram realizadas em um pHmetro de bancada pH Pro da 

marca LineLab. Para as pesagens dos padrões foi utilizada uma balança analítica 

Shimadzu AUW220D (min. 1 mg), as demais pesagens foram realizadas em uma 

balança analítica Shimadzu AUY220 (min. 10 mg). 

Para diluição das soluções estoque foram utilizadas micropipetas e pipetas 

automáticas Smart e KASVI de volumes variados 0,5 – 10 µL, 20 – 200 µL, 100 – 1000 

µL e 1 – 10 mL e um banho ultrassônico Unique modelo Ultra Cleaner 1400. A solução 

da célula eletroquímica foi agitada utilizando um agitador magnético IKA RCT basic. 

 

4.3. Fabricação dos eletrodos 

 

4.3.1. Eletrodo de referência 

 

O eletrodo de referência prata/cloreto de prata (Ag|AgCl) foi confeccionado de 

acordo com Zoski 2017,[77] por meio da eletrodeposição de cloreto de prata na 

superfície de um fio de prata. O fio de prata foi previamente limpo com lixa d’água grão 

600 e 1200, seguido de lavagem com solução de ácido nítrico 0,1 mol L-1. Para a 

eletrodeposição, foi utilizado como cátodo uma placa de platina e o fio de Ag como 

ânodo em uma solução de KCl 0,5 mol L-1, a corrente aplicada foi definida pela área 

ativa do fio de Ag, sendo aplicado 0,4 mA/cm2 por 30 minutos. Após a eletrodeposição 

o fio de Ag|AgCl foi armazenado em água deionizada sob ausência de luz por 24 h, 

em seguida o fio foi colocado no interior de um tubo de suporte contendo KCl 3,0 mol 

L-1 e armazenado por mais 24 h antes do uso.  
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4.3.2. Eletrodo de trabalho 

 

A construção do eletrodo compósito baseado em grafite:PCL (7:3) foi realizada 

de acordo com os procedimentos descritos por Silva et al. [78]. A PCL foi solubilizada 

em quantidade apropriada de clorofórmio, o grafite em pó foi incorporado à solução 

de PCL por homogeneização manual em almofariz de ágata por 20 minutos. O 

compósito foi introduzido em uma seringa do tipo insulina de polipropileno com 

capacidade de 1,0 mL (diâmetro interno de 1,0 mm). Um fio de cobre foi fixado ao 

êmbolo da seringa para estabelecer contato elétrico do eletrodo. A mistura foi 

compactada mecanicamente por 7 dias até a completa evaporação do solvente. Antes 

das medidas, a superfície do eletrodo foi exposta através de polimento mecânico 

utilizando lixa d’água com sequência granulométrica de 300, 600, 1200, 1500, 2000 e 

3000, em seguida lavados com água deionizada e armazenado até o uso. Antes de 

cada medida a superfície do eletrodo era novamente polida com lixa d’agua grão 3000. 

O eletrodo confeccionado encontra-se apresentado na Figura 9. 

Figura 9. Eletrodo compósito baseado em grafite:PCL (7:3) 

 

 

4.4. Procedimentos experimentais 
 

4.4.1. Caracterização voltamétrica dos ECs empregando uma solução de ferricianeto 

de potássio 
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Os ECs foram caracterizados utilizando voltametria cíclica (VC) usando 

ferricianeto de potássio 5,0 mmol L-1 em KCl 0,5 mol L-1. Para determinação da área 

eletroativa do eletrodo de trabalho foi utilizada uma janela de potencial de 0,4 V a 0,8 

V com velocidades de varredura de 10, 25, 50, 75, 100, 150 e 200 mV s-1.  

A área eletroativa foi estimada utilizando a Equação 3 de Randles-Sevcik 

rearranjada. 

A = Ip/(2,686×105·ʋ1/2·n3/2·C·D1/2) Equação 3 

 onde A representa a área eletroativa do eletrodo (cm2), Ip a corrente de pico 

(A), D o coeficiente de difusão de K3[Fe(CN)6] (1,76x10-6 cm2 s-1[78]), ʋ a velocidade 

de varredura (V s-1), n o número de elétrons, e C a concentração de K3[Fe(CN)6] (mol 

cm-3). 

 

4.4.2. Estudos voltamétricos para as drogas 

 

4.4.2.1. Voltametria cíclica 

 

Os estudos preliminares para explorar o comportamento eletroquímico das 

drogas (25X-NBOH, com X = H, Br e I; 25X-NBOMe com X = H, Br e I) foram realizados 

com concentração de 25 μg mL-1 em tampão BR pH 4,0. Os voltamogramas foram 

obtidos em triplicata na janela de -1,0 V a 1,5 V e velocidade de varredura de 50 mV 

s-1.  

Os estudos adicionais para investigar o mecanismo de oxidação de 25H-NBOH 

e 25B-NBOH foram realizados em diferentes janelas de potencial: -0,8V – 0,4 V; 0,4 

V – 0,95 V; e 0,95 V – 1,5 V, a 50 mV s-1. 

Para estudo da influência da velocidade de varredura obteve-se voltamogramas 

na janela de potencial de -0,8 V a 1,5 V nas velocidades de varredura de 10, 25, 50, 

75, 100, 200 e 300 mV s-1.  
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4.4.2.2. Voltametria de pulso diferencial 

Os voltamogramas de pulso diferencial preliminares para 25H-NBOH e 25B-

NBOH foram obtidos a uma concentração de 25 μg mL-1 em tampão BR 0,1 mol L-1 

pH 8 numa janela de potencial de -0,79 V a 1,5V e incremento de varredura de 10 mV.  

A influência do pH foi investigada utilizando as condições acima, utilizando 

tampão BR ajustado para os pH de 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0 e 12,0. 

Os parâmetros da VPD, tais como incremento de potencial (IP), amplitude de 

pulso (E) e tempo de modulação (TPC), foram avaliados para obter as melhores 

condições experimentais para o método proposto. Estes estudos foram conduzidos 

utilizando 600 ng mL-1 das drogas em 0,1 mol L-1 de tampão BR pH 8,0, com valores 

de incremento de 1,0, 3,0, 5,0, 7,0 e 10,0 mV; amplitudes de pulso de 10, 30, 50, 70 

e 100 mV; e tempo de modulação de 0,01, 0,03, 0,05, 0,07 e 0,1 s.  

Além disso, para determinação do tempo de pré-concentração foram avaliados 

os intervalos de 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 e 360 s, com agitação magnética a 

280 rpm, imediatamente antes de cada leitura, e com os parâmetros experimentais do 

VPD otimizados. 

A precisão do método foi avaliada em termos da reprodutibilidade e 

repetibilidade e avaliado em 3 níveis de concentração (200, 400 e 600 ng mL-1). Para 

repetibilidade foram feitas medidas sucessivas (n = 6) em um único dia, para 

reprodutibilidade foram realizadas medidas sucessivas (n = 3) por três dias 

consecutivos. O resultado foi expresso em termos de desvio padrão relativo (%DPR). 

4.4.2.3. Curvas analíticas para 25H-NBOH e 25B-NBOH 

Os parâmetros VPD adotados para construção das curvas analíticas para 25H-

NBOH e 25B-NBOH foram incremento de potencial de 10 mV, amplitude de pulso de 

50 mV, tempo de modulação de 0,05 s e janela de potencial de 0,45 V a 0,90 V, com 

tempo de pré concentração de 180 s para o 25H-NBOH e 300 s para o 25B-NBOH, 

em circuito aberto.  

As curvas analíticas foram obtidas por adições sucessivas de alíquotas da 

solução estoque de 25H-NBOH ou 25B-NBOH em célula contendo 2,0 mL de tampão 
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BR (pH 8,0) com a concentração das drogas variando de 0 a 800 ng mL-1 com 

incrementos de 100 ng mL-1. Voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para 

cada alíquota, todas as medidas foram realizadas em triplicata para cada 

concentração. 

4.4.2.4. Preparo das amostras de urina sintética  

Para simular uma amostra biológica, foi preparada uma solução de urina 

sintética contendo: CaCl2.2H2O (0,110 g), NaCl (0,293 g), Na2SO4 (0,225 g), KH2PO4 

(0,140 g), KCl (0,106 g), NH4Cl (0,100 g) e ureia (2.500 g) em 100 mL de água 

ultrapura. A solução foi submetida ao ultrassom por 10 minutos para dissolver os sais, 

o pH da solução foi ajustado para 6,0 com NaOH 2,0 mol L-1 e finalmente armazenada 

sob refrigeração.[79]  

Uma alíquota de 10 µL urina sintética foi diluída diretamente na célula 

eletroquímica contendo 2,0 mL de solução tampão BR (pH 8,0). A amostra foi 

enriquecida com 25H-NBOH ou 25B-NBOH para simular uma amostra biológica de 

urina contaminada com as drogas.[78,80] 

4.4.2.5. Preparo dos selos sintéticos de 25H-NBOH e 25B-NBOH 

Os selos sintéticos de 25H-NBOH e 25B-NBOH foram produzidos usando papel 

mata borrão nas concentrações de 25 e 100 μg por selo. Inicialmente ao papel mata 

borrão foi impresso uma ilustração, os selos foram cortados no tamanho de 

aproximadamente 1x1 cm. Aos selos foi adicionado uma solução 1,0 mg mL-1 até obter 

a concentração desejada das drogas por selo.  

 

4.4.2.6. Estudo de adição e recuperação empregando adição de padrão para 25H-

NBOH e 25B-NBOH em amostras de urina e selos sintéticos 

A exatidão do método foi avaliada pelo método de adição e recuperação, e 

empregado a calibração por adição de padrão para as drogas na urina e selos 

sintéticos. Para urina sintética foram utilizados níveis de fortificação de 100 e 400 ng 

mL-1, já para os selos sintéticos foram utilizados níveis de fortificação de 25 e 100 μg 

por selo. Para análise, os selos foram extraídos com 1 mL MeOH ou DMSO em um 
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microtubo tipo eppendorf sob ultrassom por 1 minuto, uma alíquota transferida para 

célula contendo 2 mL de tampão BR e realizado a leitura em triplicata. Assim, após 

leitura da amostra, foram realizadas três adições de padrão de 100 ng mL-1 cada, e a 

concentração da amostra foi obtida por extrapolação da curva de adição de padrão. 

Também foi calculado o valor de recuperação pela Equação 4. 

%Recuperação =  
Valor encontrado na amostra

Valor adicionado na amostra
× 100 

Equação 4 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

5.1. Caracterização eletroquímica dos eletrodos compósitos 

 

Neste trabalho os eletrodos compósitos utilizados foram fabricados numa 

proporção de 70:30 de grafite e PCL. Essa proporção ideal foi definida anteriormente 

em nosso grupo de pesquisa. Proporções de 30, 40, 50, 60, 70 e 80% de grafite foram 

avaliadas por Silva (2019), chegando à conclusão de que 70% de grafite é composição 

ideal para confecção dos eletrodos. Além disso, composição com maior concentração 

de grafite levou à formação de compósito muito rígido, dificultando as etapas de 

limpeza mecânica do eletrodo.[10,65]  

A voltametria cíclica foi empregada para investigar o desempenho 

eletroquímico e determinar a área eletroativa do EC usando uma sonda de 5,0 mmol 

L-1 K3[Fe(CN)6] em 0,5 mol L-1 KCl como eletrólito suporte, na janela de potencial de - 

0,4 a 0,8 V e velocidades de varredura de 10 a 200 mV s-1. Intensidade de corrente 

de pico e simetria de pico relacionada ao processo redox reversível Fe(CN)6
3- + 1e- ⇋ 

Fe(CN)6
4- foram observadas (Figura 10). 

Na Figura 10A pode ser observado um aumento na intensidade das correntes 

de pico anódicas e catódicas com o aumento da velocidade de varredura. Já na Figura 

10B está representada a correlação entre as correntes de pico e a raiz quadrada da 

velocidade de varredura, o sinal positivo ou negativo é usado para representação dos 

processos de oxidação e redução, representados em vermelho e preto, 

respectivamente.  

Verificou-se uma correlação linear entre corrente de pico e raiz quadrada da 

velocidade de varredura (r2 > 0,98), indicando transporte de massa controlado por 

difusão, em acordo com a equação de Randles-Sevick (Equação 3). 
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Figura 10. Voltamogramas cíclicos para 5,0mmolL-1 [Fe(CN)6]-4/3- em solução 0,5 mol L-1 KCl para EC. 
(A) Velocidades: 10, 25, 50, 75, 100, 150 e 200 mV s-1. (B) Gráficos de Ip vs ʋ1/2 para: corrente de pico 
anódica (■) e catódica (●). 

 

A partir desse experimento, também foi possível calcular a área eletroativa do 

EC utilizando a equação de Randles-Sevcik. A área encontrada foi de 0,081 cm2, 

representando 41% da área geométrica do eletrodo (0,2 cm2). Esse resultado foi 

menor que o encontrado na literatura, o que foi atribuído ao maior tamanho de 

partícula do grafite utilizado.[10] 

 

5.2. Comportamento eletroquímica das 25X-NBOH e 25X-NBOMe 

 

Inicialmente a VC foi utilizada para verificar o comportamento eletroquímico de 

seis substâncias da classe NBOH e NBOMe, sendo elas: 25H-NBOH, 25B-NBOH, 

25I-NBOH, 25H-NBOMe, 25B-NBOMe e 25I-NBOMe. 

Os voltamogramas foram obtidos utilizando uma solução contendo 25 µg mL-1 

das drogas na janela de potencial de -1,0 a 1,5 V e velocidade de varredura de 50 mV 

s-1. Tampão BR foi selecionado como eletrólito de suporte após verificar outros 

trabalhos com drogas dessas classes na literatura, sendo os estudos iniciais 

realizados em pH ácido (pH 4) (Figura 11).  
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Figura 11. Voltamogramas cíclicos no eletrodo compósito em soluções tampão Britton-Robinson (pH 
4,0) e após adição de 25 µg mL-1 de (A) 25X-NBOH (X = H, Br e I), e (B) 25X-NBOMe (X = H, Br e I). 
Velocidade de varredura: 50 mV s-1. 

 

Para as NBOHs, Figura 11A, foi observado perfis voltamétricos semelhantes, 

apresentado dois picos de oxidação, um em aproximadamente 0,84 V e o segundo 

em 1,07 V, e um pico de redução em 0,18V. Já o perfil voltamétrico para as NBOMes, 

Figura 11B, diferenciou-se das NBOHs, apresentado dois picos de oxidação entre 

1,10 e 1,18 V, além de um pico de redução em 0,18 V. 

Diante dos resultados preliminares concluiu-se que seria difícil trabalhar como 

determinação simultânea das drogas, visto que apresentam perfis voltamétricos 

semelhantes, desta forma escolheu-se as drogas 25H-NBOH e 25B-NBOH para 

continuar os estudos de determinação e quantificação independentes. As mesmas 

foram selecionadas por serem as únicas que não possuíam nenhum tipo de estudo 

eletroquímico descrito na literatura. 

Voltametria de pulso diferencial foi utilizada para comparar a sensibilidade do 

EC frente ao eletrodo de carbono vítreo (ECV) para 25H-NBOH e 25B-NBOH. Como 

pode ser observado na Figura 12, a corrente de pico para ambas as substâncias foi 

maior quando utilizado eletrodo compósito. Além disso, utilizar o ECV mostrou-se 

desafiador devido à dificuldade para limpeza de sua superfície após cada varredura, 

sendo necessário polimento utilizando suspensão de diamante para retirar as 

substâncias adsorvidas na superfície, por outro lado, a limpeza da superfície do EC 

pode ser feita de forma rápida utilizando uma lixa d’agua com granulometria 3000. 
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Desta forma, o uso do EC como eletrodo de trabalho para análise de 25H-NBOH e 

25B-NBOH apresentou vantagem de ser mais sensível, além de ser mais fácil a 

renovação de sua superfície.  

Figura 12. Comparação da resposta das drogas 25H-NBOH e 25B-NBOH  25 µg mL-1 utilizando os EC 
e ECV em tampão Britton-Robinson (pH 4,0). 
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5.3. Estudo do mecanismo de oxidação eletroquímica para 25H-NBOH e 25B-
NBOH 

 

Para propor um mecanismo de oxidação eletroquímica para 25H-NBOH e 25B-

NBOH na superfície de EC, foram obtidos novos voltamogramas cíclicos diminuindo 

a janela de potencial iniciando em -0,2 V até 1,50 V, para evitar redução e oxigênio e 

formação de peróxido, realizando três varreduras sucessivas, sem limpar a superfície 

do eletrodo entre cada varredura (Figura 13). A redução de oxigênio à peroxido ocorre 

em potencial próximo a -0,4 V,[81] na Figura 11 não foi observado um pico 

pronunciado desta reação, mas ao comparar com os voltamogramas da Figura 13 

nota-se uma linha base melhor definida na região próximo ao início da janela, 

mostrando que o alargamento do voltamograma na região próximo a -0,4V pode ser 

resultado da redução de oxigênio. 
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Figura 13. Voltamogramas cíclicos utilizando o eletrodo compósito em soluções tampão BR (pH 4,0) e 
após adição de 25 µg mL-1 de (A) 25H-NBOH e (B) 25B-NBOH. v = 50 mV s-1. 

 

Como pode ser visto na Figura 13 as duas substâncias apresentaram 

comportamento voltamétrico semelhante na superfície do EC. Na primeira varredura 

para o 25H-NBOH é possível observar dois picos de oxidação irreversíveis, em 0,84 

V (pico I) e em 1,07 V (pico II), e para o 25B-NBOH, a primeira varredura mostrou um 

pico de oxidação em 0,81 V (pico I) e em 1,05 V (pico II), também irreversíveis. 

A diferença entre o potencial de pico e o potencial de meia altura (Ep – Ep/2) 

para os picos anódicos I e II da 25H-NBOH foi de 38 mV e 42 mV, respectivamente. 

Para 25B-NBOH os valores foram de 36 mV para o pico I e 41 mV para o pico II. Os 

valores do potencial de meia altura são inferiores a 56,5 mV (valor característico para 

transferência reversível monoeletrônica) [28], indicando que cada processo envolve a 

transferência de dois elétrons e dois prótons (2e-/2H+), conforme já relatado na 

literatura.[71] 

Além dos picos de oxidação, ambas apresentaram pico de redução, em 0,18 V 

e 0,19 V para o 25H-NBOH e 25B-NBOH, respectivamente. Na segunda varredura, 

para ambas as drogas, foi observado a presença de pico de oxidação em 0,26 V (pico 

IV). O pico IV não foi detectado na primeira varredura, indicando que a espécie 

responsável pelo mesmo foi gerada em solução durante a primeira varredura.  

O produto de oxidação observado na segunda varredura (pico IV) foi avaliado 

realizando experimentos de VC em uma janela de potencial de -0,2 V a 1,5 V, e os 

voltamogramas são apresentados na Figura 15.  
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Figura 14. Voltamogramas cíclicos e partes de voltamogramas cíclicos de (A) 25H-NBOH 25 µg mL-1 
e (B) 25B-NBOH 25 µg mL-1 em tampão BR pH 4,0. Velocidade de varredura 50 mV s-1. 

 

Inicialmente foi realizada uma varredura na janela de potencial de -0,2 – 0,4 V 

(região correspondente aos picos III e IV – Figura 14: linha vermelha), e não foi 

observado nenhum pico. Em seguida foi feita uma varredura na janela de 0,4 – 0,95 

V (região corresponde ao pico I – Figura 14: linha verde), e posteriormente uma nova 

varredura na janela A (Figura 14: linha azul), sendo observado o surgimento dos picos 

III e IV. O procedimento foi repetido, e não foi observado aumento significativo da 

intensidade dos picos III e IV. 

Ao varrer na janela de 0,95 – 1,5 V (região correspondente ao pico II – Figura 

14: linha amarela), e posteriormente uma varredura na janela A (Figura 14: linha rosa), 

foi observado um aumento significativo dos picos III e IV. Isto demonstrou que estes 

processos estão diretamente relacionados aos processos de oxidação que ocorrem 

em potenciais mais elevados (picos I e II), com maior dependência do pico II. 

Com base nos resultados apresentados e comparação com a literatura, foram 

propostos mecanismos para oxidação de 25H-NBOH e 25B-NBOH, como mostrado 

no Esquema 2. Na literatura existem propostas de mecanismos para oxidação de 

outras drogas halogenadas, o que facilitou propor um mecanismo para 25B-NBOH.  
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Esquema 2. Proposta de mecanismo para oxidação de 25H-NBOH e 25H-NBOH em meio ácido (pH 
4.0) 

 

Em acordo com dados previamente publicados [73,82], o primeiro pico de 

oxidação (pico I) para 25H-NBOH e 25B-NBOH foi atribuído à oxidação da amina 

secundária, envolvendo a remoção de dois elétrons e dois prótons do átomo de amino-

nitrogênio, levando a uma N-desalquilação, dando origem a uma amina primária e à 

formação de salicilaldeído, representado como A no Esquema 2. 

Para 25B-NBOH, o pico II foi atribuído à substituição de bromo; esta reação 

também envolve uma transferência de dois elétrons, inicialmente ocorre uma 

transferência de elétrons do bromo para o eletrodo, resultando em um radical 

catiônico, que sofre uma ligação nucleofílica para formar o intermediário B. O segundo 

elétron envolvido na reação é transferido na oxidação de fenol em carbonila (Esquema 

2). A literatura reporta os mecanismos de reação para outras NBOHs e NBOMes 

halogenados, como 25B-NBOMe, 25I-NBOMe [71,82], 25C-NBOMe [71] e 25I-NBOH 

[83]. 
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Para 25H-NBOH sugere-se que o pico II também é resultado da oxidação do 

anel aromático, porém por outro mecanismo, pelo qual ocorre primeiro uma 

substituição do grupo metoxila por hidroxila, seguida de oxidação à cetona (Esquema 

2), reação semelhante já foi descrito para a oxidação de anisol e 1,4-

dimetoxibenzenos a derivados de quinona. [84,85] Em seguida, o intermediário cetona 

formado na oxidação de ambas as drogas sofre uma redução, indicada pelo pico III, 

que é oxidado em torno de +0,26 V (pico IV) levando a um equilíbrio ceto/enol 

reversível ou quase reversível (Epa – Epc = 63 mV, Ipa/Ipc = 1,19).[71] 

Como pode ser observado na Figura 14 (linha azul), foi observado os picos III 

e IV com baixa corrente de pico, após varredura na região do pico I. Considerando 

que foi atribuído ao pico I a oxidação da amina levando como um dos produtos da 

oxidação o salicilaldeído (A), o aparecimento do picos III e IV com baixa intensidade 

pode ser resultado da oxidação do salicilaldeído, que apresenta também o grupo fenol. 

Souza et al. (2018) [71] descrevem um mecanismo para 25X-NBOMe (X = Cl, 

Br e I) semelhante ao proposto neste trabalho, porém atribuem o pico de menor 

potencial à substituição do haleto para formação do tipo intermediário tipo quinona, 

enquanto o pico em potencial mais alto é atribuído à oxidação da amina secundária. 

Diferentemente do que já foi publicado, os dados aqui apresentados demonstraram 

que o processo reversível referente aos picos III e IV, são atribuídos ao equilíbrio 

ceto/enol, e dependem do processo de oxidação que ocorre no pico II, portanto a 

substituição do bromo seguida da formação da cetona deve ocorrer no potencial do 

pico II. 

Os picos observados para ambas as drogas apresentam potenciais muitos 

próximos, desta forma não seria possível a identificação e quantificação simultânea. 

Desta forma, o pico I, por apresentar maior intensidade de corrente de pico, foi 

escolhido para desenvolvimento do método analítico.  
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5.4. Desenvolvimento do método voltamétrico 

 

5.4.1. Influência da velocidade de varredura 

 

 Foi utilizada a voltametria cíclica para avaliar a natureza do transporte de 

massa dos analitos para a superfície do eletrodo, utilizando uma solução 25 µg mL-1 

das drogas em tampão BR pH 4,0. Para isso, a velocidade de varredura foi variada na 

faixa de 10 mV – 300 mV em uma janela de potencial de -0,8 V – 1,5 V, realizando o 

polimento do eletrodo entre as varreduras para evitar possíveis problemas de 

adsorção em sua superfície, e os voltamogramas cíclicos são apresentados na Figura 

16. 

Figura 15. Voltamogramas cíclicos em diferentes velocidades de varredura para (A) 25H-NBOH e (B) 
25B-NBOH 25 ug mL-1 em tampão BR pH 4. Inserções: gráficos de log Ip vs log ʋ1/2. 

 

De acordo com a literatura, uma correlação linear com inclinação de 0,5 é 

esperada para processos governados predominantemente por difusão, enquanto uma 

inclinação de 1 indica a adsorção de espécies na superfície do eletrodo, e valores 

intermediários indicam a contribuição de ambos os processos.[33,86,87] Para os picos 

I e II, foi obtida uma relação linear entre o logaritmo da corrente de pico (log Ip) versus 
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o logaritmo da velocidade de varredura (log ʋ), como demonstrado nos insets da 

Figura 15. Os coeficientes angulares das retas calculados para os picos I e II da 25H-

NBOH foram de 0,89 (log I = -4,678 + 0,889 log v, r2 = 0,970) e 0,45 (log I = -4,691+ 

0,455 log v, r2 = 0,964), respectivamente. Esses valores sugerem que os processos 

de oxidação são predominantemente influenciados pelos dois processos adsorção e 

difusão, respectivamente. Para o 25B-NBOH, foram obtidas inclinações de 0,82 (log I 

= -4,345+ 0,821 log v, r2 = 0,977) e 0,71 (log I = -4,485+ 0,714 log v, r2 = 0,977) para 

os picos I e II, respectivamente, sugerindo um processo misto de difusão-adsorção 

para ambos os picos. 

 

5.4.2. Influência do pH do eletrólito de suporte no perfil voltamétrico das drogas 

 

A VPD foi utilizada para avaliar a influência do pH nos valores de potencial e 

corrente observados para o pico I referente à oxidação da amina secundaria presente 

em 25H-NBOH e 25B-NBOH em Tampão BR 0,1 mol L-1, em uma faixa de pH de 2 a 

12, e os voltamogramas de pulso diferencial são apresentados na Figura 17.  

Figura 16. Voltamogramas VPD em vários níveis de pH de uma solução contendo 25 µg mL-1 (A) 25H-
NBOH e (B) 25B-NBOH (Inserções: dependência do potencial de pico e corrente de pico dependência 
com o pH) em tampão BR. 

 

Como pode ser observado Figura 16, existe uma dependência entre o valor do 

pH e o potencial de oxidação das drogas, bem como com a intensidade da corrente.  
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Em relação a intensidade do pico I observa-se um aumento da corrente até o 

valor de pH 10, diminuindo em pH 12. Já para a dependência do potencial em função 

do pH (r2 = 0,997 para 25H-NBOH e r2 = 0,989 para 25B-NBOH), observa-se um 

deslocamento para potenciais menos positivos com o aumento do pH, indicando a 

presença de equilíbrio ácido-base e a participação de prótons no processo de 

oxidação. [86,87] O deslocamento também pode estar associado ao maior grau de 

protonação dessas moléculas em meio ácido, uma vez que 25B-NBOH e 25H-NBOH 

possuem valores de pKa estimados de 10,37 e 10,38, respectivamente (dados do 

banco de dados SciFinder). Para o pico II também foi um deslocamento dos picos para 

potenciais menos positivos com aumento do pH, entretanto essa resposta não foi 

linear conforme observado para o pico I, para pico II foram obtidos valores de r2 de 

0,902 e 0,907 para 25H-NBOH e 25B-NBOH, respectivamente. 

O gráfico de Epa versus pH inset da Figura 16, revela uma inclinação de -67 

mV/pH (pico I) e -34 mV/pH (pico II) para 25H-NBOH e -65 mV/pH e -43 mV/pH para 

25B-NBOH, indicando que para ambas as drogas o efeito do pH é mais pronunciado 

para o pico I, corroborando a atribuição do pico I ao processo de oxidação da amina 

secundária.  

Os insets da Figura 16  mostra a relação Ep versus pH, que apresentou uma 

inclinação de -67 mV/pH para 25H-NBOH e -65 mV/pH para 25B-NBOH, sugerindo, 

de acordo com a literatura,[35] que a eletro-oxidação envolve o mesmo número de 

prótons e elétrons (2H+/2e-), o que corrobora o mecanismo apresentado no Esquema 

2. Essa dependência do potencial com pH e relação entre número de prótons e 

elétrons pode ser retirado da equação de Nernst apresentada abaixo, desenvolvida 

para um sistema em que prótons participam da oxidação (𝑂𝑥 + 𝑛𝑒− + 𝑚𝐻+ → 𝑅𝑒𝑑): 

𝐸 = 𝐸0 −
0,0593

𝑛
× (𝑙𝑜𝑔

[𝑅𝑒𝑑]

[𝑂𝑥]
) −

0,0593

𝑛
× 𝑚 × 𝑝𝐻 

Equação 5 

onde n é o número de elétrons, m o número de mol de H+. Como pode ser 

observado para a equação acima, para uma oxidação que envolve o mesmo número 

de prótons e elétrons (m/n = 1), o valor de potencial varia 0,0593 V por unidade de 

pH, valor próximo do obtido para o pico I para ambas as drogas (-67 mV/pH para 25H-

NBOH e -65 mV/pH para 25B-NBOH). Já os valores de inclinação do pico II de -34 
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mV/pH para 25H-NBOH e -43 mV/pH para 25B-NBOH indicam uma proporção entre 

prótons e elétrons próximo a 0,5, indicando que a quantidade de elétrons envolvidos 

na oxidação do pico II é o dobro do número de prótons (1H+/2e-), conforme ilustrado 

no mecanismo do Esquema 2. 

Para prosseguir com os experimentos analíticos, o pH 8,0 foi escolhido como 

ideal por apresentar um valor de corrente de pico apreciável e para evitar possíveis 

danos ao eletrodo em pH muito básico.  
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5.4.3. Otimização dos parâmetros da VPD 

 

Alguns parâmetros experimentais da VPD foram investigados visando a 

otimização dos mesmos para a detecção das drogas. Foram avaliados diferentes 

valores de incremento de potencial (IP), amplitude de pulso (E), tempo de modulação 

(TM) e tempo de pré-concentração (TPC) em tampão BR 0,1 molL-1 pH 8 ( 

Figura 17). 

Figura 17. Voltamogramas de pulso diferencial variando os principais parâmetros da técnica de VPD. 

(A,D) – amplitude de pulso com IP = 0,01 V e TM = 0,05 s; (B,E;) – incremento de potencial com E = 

0,07 V e TM =0,05 s; (C,F) – tempo de modulação com E = 0,07 V e IP =0,01 V s. Tampão BR 0,1 
molL-1, pH 8. 

 

De acordo com os voltamogramas de pulso diferencial apresentados na  

Figura 17A e D, o primeiro parâmetro avaliado foi amplitude de pulso. Na 

técnica de pulso diferencial a corrente é medida duas vezes, uma antes da aplicação 

do pulso e outra ao final do pulso, sendo a diferença em potencial entre essas duas 

medidas, a amplitude de pulso.  
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Como pode ser observado na  

Figura 17A, a intensidade da corrente tem um aumento considerável para 25H-

NBOH com o aumento de E, enquanto para 25B-NBOH foi observado um pequeno 

aumento na corrente. A corrente de pico observada para 25B-NBOH foi menor que 

para 25H-NBOH para todos os valores de amplitude testados, desta forma foi 

escolhido como parâmetro ótimo a amplitude de 0,07 V, por ser a que 25B-NBOH 

apresentou maior corrente de pico. Vale ressaltar que apesar da corrente de pico ser 

a mais intensa para E de 0,1V para a 25H-NBOH, observa-se um deslocamento do 

Ep, como também uma assimetria na base do pico.  

O segundo parâmetro avaliado foi o incremento de potencial, como pode ser 

observado nos voltamogramas de pulso diferencial das  

Figura 17B e E.  Valores altos de incremento levaram a voltamogramas de baixa 

definição, sendo o valor de 0,01 V o que apresentou melhor definição, e um pico mais 

simétrico. Já o melhor tempo de pulso para ambas as drogas foi 0,01 s, sendo 

observada um aumento considerável na corrente do pico I ( 

Figura 17B e E), sendo incialmente escolhido como valor ótimo. Entretanto, ao 

tentar construir uma curva analítica, foi observado que após uma leitura no analito, 

passou a aparecer um pequeno sinal no branco na região do pico analisado. Desta 

forma foram feitas novas medidas, sendo o valor de tempo de pulso que fez o sinal 

desaparecer foi de 0,05 s. 

A Figura 18 mostra três voltamogramas de pulso diferencial registrados na 

sequência para as drogas.  
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Figura 18. Voltamogramas VPD para (A) 25H-NBOH e (B) 25B-NBOH 25 µg mL-1 em tampão BR 0,1 

molL-1 pH 8. Parâmetros DPV: IP 0,01 V, E 0,07 V, TM 0,05 s. 

 

Podemos verificar uma diminuição na corrente dos picos I e II a partir da 

segunda varredura para a 25H-NBOH (Figura 18), o que evidencia um processo de 

adsorção no EC.  

Eletrodos à base de carbono têm forte tendência a adsorver moléculas 

orgânicas e está adsorção pode contribuir para diminuir a sensibilidade do método. 

Conforme observado anteriormente no estudo da influência da velocidade de 

varredura, o processo de transporte de massa na superfície do eletrodo para os dois 

analitos envolve um mecanismo misto de adsorção e difusão, que para a 25H-NBOH 

é mais evidenciado. Buscando aproveitar esse processo de adsorção, foi realizado 

um estudo de pré-concentração sob agitação em potencial de circuito aberto, sendo a 

solução contendo o analito agitada por tempos que variaram de 0 s a 360 s antes de 

cada varredura, buscando promover o máximo de absorção de moléculas na 

superfície do eletrodo antes de cada medida.  

Na Figura 20 são apresentados os voltamogramas de pulso diferencial para as 

drogas empregando uma etapa de pré-concentração variando o tempo. 
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Figura 19. Voltamogramas de pulso diferencial para (A) 25H-NBOH e (B) 25B-NBOH 25 µg mL-1 em 
tampão BR 0,1 molL-1 pH 8 obtidos após diferentes tempos de agitação em potencial de circuito aberto. 

Parâmetros DPV: IP 0,01 V, E 0,07 V, TM 0,05 s. 

 

Os resultados da figura 20 demostram que o tempo de pré-concentração ideal 

para cada droga foi de 180 s e 300 s para 25H-NBOH e 25B-NBOH, respectivamente. 

Os resultados revelaram que o tempo de pré-concentração utilizado foi significativo 

para o aumento da intensidade da corrente de pico para ambos as drogas, 

contribuindo para um aumento na sensibilidade do método proposto. Com isso foi 

possível construir as curvas analíticas sem necessidade de polir a superfície do 

eletrodo entre cada medida.  

Na Tabela 2 são apresentados os parâmetros avaliados da técnica e os valores 

ótimos alcançados com o estudo. 
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Tabela 3. Parâmetros da VPD avaliados e escolhidos para otimização do método. 

Parâmetros Faixa avaliada Valor ótimo 

pH do eletrólito de suporte 2,0 –12,0 8,0 

Incremento de potencial / V 0,01 – 0,1 0,01 

Amplitude de pulso / V 0,01 – 0,1 0,07 

Tempo de modulação / s 0,01 – 0,1 0,05 

Tempo de pré concentração/ s 0 – 360 
180 s (25H-NBOH) 

300 s (25B-NBOH) 

 

5.4.4. Curvas analíticas para 25H-NBOH e 25B-NBOH 

 

Após a otimização dos parâmetros da VPD e do pH do eletrólito suporte foram 

obtidas curvas analíticas individuais para cada droga, uma vez que as duas 

substâncias apresentam respostas voltamétricas em potenciais próximos.  

Para obtenção das duas curvas analíticas, ambas em triplicata, foram 

realizadas adições sucessivas dos analitos com concentrações variando de 100 – 800 

ng mL-1 na célula eletroquímica, sendo cada incremento de 100 ng mL-1. As curvas 

analíticas são apresentadas na Figura 21. 

Figura 20. Voltamogramas VPD (linha de base corrigida) para (A) 25H-NBOH e (B) 25B-NBOH. (C) 
Concentrações versus correntes de pico obtidas do VPD. Tempo de pré-concentração de 180 s para 
25H-NBOH e 300 s para 25B-NBOH. 
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Como pode ser observado na Figura 20 uma ótima relação linear (r2 = 0,999) 

entre corrente de pico e concentração foi obtida tanto para 25H-NBOH quanto para 

25B-NBOH, entretanto a faixa linear para 25B-NBOH foi menor, sendo de 100 – 700 

ng mL-1. Os resultados e respectivas equações lineares estão mostradas na Tabela 4. 

O limite de detecção instrumental, definido como a menor concentração do 

analito que o método analítico pode detectar de forma segura e o limite de 

quantificação, que é a menor concentração que pode ser quantificada foram 

calculados por meio das equações Equação 6 e Equação 7.  

LD =  
3,3 × σ

S
 

Equação 6 

LQ =  
10 × σ

S
 

Equação 7 

onde σ refere-se ao desvio padrão das medidas da menor concentração da 

curva analítica e S é a inclinação da curva. Os valores de LD e LQ foram de 19 e 64 

ng mL-1 para 25H-NBOH, enquanto para 25B-NBOH os valores foram 23 e 76 ng mL-

1, respectivamente (Tabela 4). 

Tabela 4. Parâmetros analíticos obtidos para a determinação de 25H-NBOH e 25B-NBOH usando a 
VPD. 

 25H-NBOH 25B-NBOH 

Equação da reta y = -4,877x10-7 + 6,377x10-9x y = -9,122x10-7 + 1,380x10-8x 

Coeficiente de correlação 
(r2) 

0.999 0.999 

Erro padrão da interseção 0,387x10-7 1,131x10-7 

Erro padrão da inclinação 0,086x10-9 0,028x10-9 

Faixa linear / ng ml-1 100 - 800 100 - 700 

LD / ng mL-1 19 23 

LQ / ng mL-1 64 76 

 

Até o momento, métodos eletroanalíticos para determinação de 25H-NBOH e 

25B-NBOH não foram descritos na literatura, porém, o método aqui proposto 

apresenta valores de LD de 19 e 23 ng mL-1, que estão dentro da faixa encontrada na 

literatura (LD variando de 4 a 385 ng mL-1) para outras drogas da mesma classe. Além 
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disso, os valores de LQ de 64 e 76 ng mL-1 são os melhores relatados até o momento 

quando comparados a outros métodos eletroquímicos (LQ de 120 a 1280 ng mL-1) 

utilizando diferentes sensores para a determinação de drogas da mesma 

classe.[82,83,88] 

 

5.4.5. Repetibilidade e precisão intermediária na análise de 25H-NBOH e 25B-NBOH 

 

Para avaliar a precisão de um método analítico devem ser realizados ensaios 

de repetibilidade e precisão intermediária, além da reprodutibilidade. A repetibilidade 

mostra a variação dos resultados sob as mesmas condições de trabalho dentro de um 

curto intervalo de tempo, também pode ser encontrada como precisão intradia. Já a 

precisão intermediária avalia a influência de efeitos aleatórios como diferentes dias, 

analistas ou equipamentos, neste trabalho avaliamos medidas em dias diferentes 

(precisão inter-dias), pelo mesmo analista no mesmo equipamento. Por fim, a 

reprodutibilidade trata-se da precisão inter-laboratorial, que não é requerida para 

validação analítica, mas deve ser considerada para padronização de procedimentos.  

A repetibilidade e a precisão intermediária do método proposto foram 

investigadas considerando o pico I em diferentes concentrações dos analitos e 

expressa em termos do Desvio Padrão Relativo (%DPR). Para determinação da 

repetibilidade, três níveis de concentração (200, 400 e 600 ng mL-1) para 25H-NBOH 

e 25B-NBOH (n = 6) foram avaliados nas condições ideais estabelecidas, e os 

resultados apresentados na Tabela 5. 

Tabela 5. Parâmetros de repetibilidade e precisão intermediária para o método VPD. 

 25H-NBOH 25B-NBOH 

Repetibilidade 
(n = 6) / DPR 

200 ng mL-1 0,86% 1,89% 

400 ng mL-1 2,04% 1,74% 

600 ng mL-1 1,92% 3,20% 

Precisão 
intermediária (n 

= 3) / RSD 

200 ng mL-1 3,39% 3,54% 

400 ng mL-1 1,78% 1,76% 

600 ng mL-1 2,28% 1,50% 
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Como pode ser observado na Tabela 5, foram obtidos valores baixos de %DPR, 

na faixa de 0,86% – 2,04% para 25H-NBOH e 1,74% – 3,20% para 25B-NBOH. 

Para precisão intermediária foram realizadas medidas nas mesmas 

concentrações anteriores em triplicata e por três dias consecutivos, os valores de 

%DPR ficaram na faixa de 1,78% – 3,39% para 25H-NBOH e 1,50% – 3,54% para 

25B-NBOH. 

Os valores de repetibilidade e precisão intermediária com %DPR < 5 mostram 

que o método atende aos requisitos de precisão.[17,89] 

  



72 

 

 

5.5. Aplicação do método analítico para determinação de 25H-NBOH e 25B-NBOH 

 

Após a validação do método proposto, o mesmo foi empregado para 

quantificação de 25H-NBOH e 25B-NBOH. Para isso foram escolhidas duas amostras: 

urina e selos sintéticos. A escolha das matrizes baseou-se na forma em que as drogas 

são normalmente comercializadas (selos) e em uma amostra biológica. 

Para ambas as matrizes foi utilizado o método de adição de padrão, que 

consistiu na adição de quatro concentrações conhecidas das drogas à amostra que 

pretendia-se quantificar, em seguida foi plotado num gráfico a Ip vs. [Droga], no modelo 

da curva de adição de padrão, e a concentração na amostra calculada a partir de 

extrapolação da reta.  

5.5.1. Quantificação de 25H-NBOH e 25B-NBOH em urina sintética  

 

Uma amostra de urina sintética foi fortificada com concentrações de 100 e 400 

ng mL-1 para 25H-NBOH e 25B-NBOH, respectivamente, seguida de sucessivas 

adições de padrão para obtenção da curva (n = 4) apresentada na Figura 21. O EC 

foi utilizado para a determinação de 25H-NBOH e 25B-NBOH em urina sintética, 

utilizando as mesmas condições utilizadas para obtenção da curva analítica utilizando 

a DPV. 

Figura 21. Curvas analíticas de adição de padrão para determinação de (A) 25H-NBOH e (B) 25B-
NBOH em urina sintética. 
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As concentrações estimadas de 25H-NBOH e 25B-NBOH na amostra foram 

calculadas utilizando a curva do método de adição de padrão, sendo as análises 

realizadas em triplicata (Figura 21), e mostrados na Tabela 6.  

Tabela 6. Valores determinados de 25H-NBOH e 25B-NBOH em urina sintética e valores de 
recuperação. 

Analito Fortificação VPD Recuperação 

25H-NBOH 400 ng mL-1 414,00 ± 14.53 ng mL-1 103,7 ± 3,5 % 

25B-NBOH 100 ng mL-1 95,3 ± 2.5 ng mL-1 95,3 ± 2,5 % 

 

Os valores de recuperação obtidos, calculados conforme procedimentos 

recomendados por Eurachem, 2014 [17,89], para as duas substâncias, foram de 

103,7% para 25H-NBOH e 95,3% para 25B-NBOH (Tabela 6), e estão dentro da faixa 

recomendada que é de 80 – 120%. 

Após revisão bibliográfica não foram encontrados relatos na literatura da 

determinação de 25H-NBOH e 25B-NBOH na urina, porém são encontrados relatos 

de outras fenetilaminas substituídas como 25I-NBOH, 25H-NBOMe, 25C-NBOMe e 

25I-NBOMe quantificadas por métodos cromatográficos (Tabela 7).  
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Tabela 7. Concentrações determinadas em urina para outras drogas da classe NBOH e NBOMe. 

Droga Concentração Referência 

25I-NBOH 1,2 ng mL-1 [90] 

25H-NBOMe 

1µg L-1 [91] 

0,9 ug L-1 [92] 

0,14 ng mL-1 [93] 

25B-NBOMe 

1,7 ng mL-1 [94] 

<0,1 a 6.1 ng mL-1 [95] 

1900 pg ml-1 [96] 

1900 μg L-1 [92] 

1,9 ng mL-1 [97] 

25C-NBOMe 

2,93 ug kg-1 [98] 

0,94 ng ml-1 [93] 

0,7µg L-1 [91] 

27,43 ng mL-1 [99] 

25I-NBOMe 

2,86 ng mL-1 [100] 

0,099 ng mL-1 [101] 

< 1,0 ng mL-1 [94] 

7,5 μg L-1 [92] 

28 µg L-1 [92] 

2 to 36 ng mL-1 [97] 

7,5 ng mL-1 [102] 

 

Os valores determinados por métodos cromatográficos em amostras de 

pacientes em uso dessas drogas variaram de 0,1 ng mL-1 a 1900 ng mL-1, com valores 

de recuperação de 83% para 25I-NBOMe [21] e 91% para 25H-NBOMe [103], porém 

é importante ressaltar que esses valores são inferiores aos alcançados com o método 

eletroquímico proposto neste trabalho.  
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Como pode ser observado pelos dados apresentados na Tabela 7, que com 

exceção da 25B-NBOMe que já foi encontrada em urina na concentração de 1900 ng 

mL-1, os demais casos as concentrações estão acima dos limites de quantificação do 

método aqui proposto (64 e 76 ng mL-1 para 25H-NBOH e 25B-NBOH, 

respectivamente). Desta forma, os resultados demonstram que o método pode ser 

utilizado para quantificação de 25H-NBOH e 25B-NBOH, entretanto, do ponto de vista 

prático as concentrações comumente encontradas em amostras biológicas estão fora 

da faixa de utilização do método. Assim, para aplicação do método em amostras reais 

seria necessárias etapas de concentração do analito. 

Como qualquer método, a determinação de 25H-NBOH e 25B-NBOH por VPD 

com EC, na urina de pessoas que usaram as drogas, pode depender da dose utilizada 

e do tempo entre o uso e a coleta da amostra. Isso porque por se tratar de amostra 

biológica, as drogas estão sujeitas ao metabolismo do organismo, diminuindo ainda 

mais sua concentração final. 

Os metabólitos de fase I e II de 25H-NBOH e 25B-NBOH são formados por O-

desalquilação, hidroxilação, desidrogenação de aminas, oxidação, N-

dehidroxibenzilação e glucuronidação, isoladamente ou em combinação. Para cada 

droga, foram identificados tres metabólitos majoritários que podem servir como 

biomarcadores. Os metabolitos H1 (49,28%), H2 (21,54%), e H3 (18,37%) para 25H-

NBOH, e B1 (56,61%), B2 (17,43%) e B3 (17,78%) para 25B-NBOH (Figura 22).[104] 

Estes metabolitos, além de causarem diminuição da concentração da droga 

administrada, podem ser possíveis interferentes nas análises com amostras reais. 

Mas também abre novas possibilidades de futuros estudos para quantificá-los. 
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Figura 22. Metabolitos majoritários identificados para 25H-NBOH e 25B-NBOH. 

 

 

5.5.2. Quantificação de 25H-NBOH e 25B-NBOH em selos sintéticos  

 

Como a principal forma de comercialização dessas drogas é em selos 

produzidos em papel mata-borrão, o método foi aplicado para quantificá-las nesta 

matriz. Devido à dificuldade de obtenção de amostras reais, confeccionamos selos em 

laboratório para utilização neste trabalho.  

Os selos de papel mata borrão foram preparados em concentrações de 25 e 

100 µg por selo com medidas aproximadas de 1 x 1 cm (Figura 23A), uma vez que 

drogas das classes NBOH e NBOMe são encontrados em papéis absorventes em 

concentrações que variam entre 7,0 e 1.500,0 µg por selo.[17] 

Após confecção, um selo foi dobrado ao meio e transferido para um microtubo 

tipo eppendorf onde foi extraído com 1 mL de solvente utilizando ultrassom por 1 

minuto (Figura 23B). Foi testado extração com metanol e DMSO, sendo os dois 

solventes capazes de extrair as drogas dos selos. Entretanto, trabalhar com a solução 

de extração com metanol se mostrou desafiador, devido à dificuldade de pipetar o 

solvente pouco viscoso e possíveis alteração na concentração da solução por ser um 

solvente volátil. Assim o DMSO foi escolhido como solvente extrator. Foi observado 
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também que o DMSO extraiu maior quantidade de tinta dos selos, mas isso não se 

mostrou como um interferente nas análises.  

Figura 23. A) Selos preparados em papel mata-borrão e B) extração do selo com 1 mL de DMSO. 

 

As amostras de selo foram analisadas em triplicata e a concentração das 

drogas foi obtida pelo método de adição de padrão como mostrado nas curvas 

analíticas da Figura 24.  
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Figura 24. Curvas de adição de padrão para quantificação de (A,B) selos contendo 25 e 100 µg de 25H-
NBOH, respectivamente. (C,D) Selos contendo 25 e 100 µg de 25B-NBOH, respectivamente. 

 

Em ambos os selos foi possível realizar quantificação com bons valores de 

recuperação. Nos selos contendo 25 µg das drogas foram encontrados 23,3 ± 1,1 µg 

para 25H-NBOH e 26,5 ± 0,4 µg para 25B-NBOH, com valores de recuperação de 

93,4% e 106,3%, respectivamente. Nos selos contendo 100 µg das drogas, foram 

encontrados 102,7 ± 2,9 µg para 25H-NBOH e 106,3 ± 4,6 µg para 25B-NBOH, com 

valores de recuperação de 102,7% e 106,3%, respectivamente (Tabela 8). 
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Tabela 8. Valores de recuperação obtidos pelo método em selos fortificados.  

Analito Fortificação (µg por selo) DPV (µg por selo) 
Recuperação/ 

% 

25H-NBOH 
25 23,3 ± 1,1 93,4 ± 3,7 
100 102,7 ± 2,9 102,7 ± 2,9 

25B-NBOH 
25 26,5 ± 0,4 106,3 ± 1,5 
100 106,3 ± 4,6 106,3 ± 4,6 

 

Os valores de recuperação obtidos indicam que o método voltamétrico proposto 

associado ao EC pode ser usado para quantificar 25H-NBOH e 25B-NBOH em selos 

sem interferência da matriz. 

Este é o primeiro trabalho que demonstra o uso da voltametria de pulso 

diferencial para o estudo eletroquímico e quantificação de 25H-NBOH e 25B-NBOH. 

Neste trabalho não foi realizado nenhum estudo de interferência, mas outros trabalhos 

da literatura demonstram que quando métodos eletroquímicos são utilizados para 

identificar NBOHs, outras drogas comumente encontradas em selos, como o LSD, não 

respondem no mesmo potencial, mostrando que métodos eletroquímicos têm boa 

seletividade para esta classe.[105] Porém, como também demonstrado neste 

trabalho, muitas substâncias das classes NBOHs e NBOMes apresentam picos 

semelhantes. As técnicas cromatográficas são as mais utilizadas para identificação e 

quantificação dessas drogas, mostrando-se ainda mais seletivas, possibilitando 

diferenciar substâncias dentro de uma mesma classe. [103,106] 

Como pode ser observado, o método não pode ser utilizado para identificação 

das substâncias, apenas sua quantificação. Do ponto de vista prático para aplicação 

em rotinas de laboratórios forense isso seria uma desvantagem, visto que nesses 

casos é mais importante a identificação de determinada substância em detrimento 

com sua quantificação. Entretando, diversos outros cenários em que necessite de 

quantificação das drogas, o método pode ser aplicado após uma análise preliminar, 

por exemplo, infravermelho pode ser utilizado para identificação da substância 

presente em uma amostra, e em seguida o método voltamétrico pode ser utilizado 

para quantificação. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Neste trabalho foi proposto pela primeira vez um método para quantificar as 

drogas 25H-NBOH e 25B-NBOH em amostras de urina e selo sintéticos, bem como 

seus respectivos mecanismos eletroquímicos, utilizando técnicas voltamétricas 

associadas ao eletrodo compósito à base de grafite/PCl (7:3). Estes resultados 

respondem parcialmente os objetivos inicialmente buscados, que era o estudo de uma 

gama maior de drogas. Entretanto, devido à similaridade estrutural entre as drogas, 

elas apresentaram voltamogramas coincidentes, o que inviabilizou estudo de todas 

devido ao tempo disponível para concluir o trabalho. 

O mecanismo de oxidação proposto para 25H-NBOH e 25B-NBOH 

compreende duas etapas principais. Inicialmente, envolve a oxidação da amina 

secundária e, posteriormente, ocorre a substituição do bromo ou metóxi formando um 

intermediário carbonilíco. Vale ressaltar que mesmo já possuindo mecanismo 

proposto para outras drogas dessa classe, este é o primeiro trabalho que propôs 

mecanismo para 25H-NBOH e 25B-NBOH, contribuindo para a literatura sobre 

estudos eletroquímicos de fenetilaminas substituídas. 

Um método voltamétrico foi otimizado obtendo valores de repetibilidade com 

desvio padrão relativo entre 1,74% e 3,54% e precisão intermediaria com DPR entre 

1,50% e 3,54%. O método foi utilizado para quantificação de 25H-NBOH e 25B-NBOH 

em urina sintética enriquecida e em selos com bons resultados para LD = 19 ng mL-1 

e 23 ng mL-1 e LQ = 64 ng mL-1 e 76 ng mL-1, faixa linear 100 ng mL-1 – 800 ng mL-1 e 

100 ng mL-1 – 700 ng mL-1, respectivamente. Os valores de recuperação do método 

variaram de 95,3 a 103,7% para urina sintética e 93,4 e 106,3% para selo, mostrando 

que o método pode ser aplicado para determinação de 25H-NBOH e 25B-NBOH em 

urina e selos sem interferência da matriz. 

O método se mostra como uma alternativa barata e rápida, quando comparado 

com os comumente utilizados, entretanto é apenas um método de quantificação, pois 

não é capaz de diferenciar as diferentes drogas dentro da mesma classe. Ademais, 

isso pode ser mostrar como uma limitação do método do ponto de vista prático, pois 

é comum que amostras de drogas seja composta por misturas delas, não sendo 
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possível identificá-las individualmente. Mas não se descarta a possibilidade de utilizar 

como método presuntivo para laboratórios que ainda não possuem rotinas para 

identificação de drogas. 

Essa limitação abre possibilidade para estudos futuros, principalmente com uso 

de quimiometria para se tentar diferenciar as diferentes drogas dentro da mesma 

classe.  

Além disso, a validação do método mostrou que o eletrodo compósito atendeu 

aos parâmetros para quantificação das drogas, sendo uma alternativa de baixo custo 

aos eletrodos comerciais. Em um cenário de recursos cada vez mais escassos na 

ciência brasileira, o uso de materiais baratos tanto na pesquisa, quanto como recurso 

didático em aulas práticas pode ser um caminho a ser seguido. 
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