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INCORPORATION OF IONIC LIQUIDS IN THE CONSTRUCTION OF ELECTROCHEMICAL SENSORS. The most relevant
advances on analytical applications of ionic liquids (IL) as binder in the construction of electrochemical sensors and biosensors
based on carbon paste are presented. This new class of solvents — the IL — has received great attention in electroanalytical researches
due to the excellent physical and chemical properties of these materials, such as high conductivity, low toxicity, good stability, large
electrochemical window and catalytic ability. Recently, the interest in electrodes modified with IL, especially when combined with

metallic nanoparticles, has increased expressively due to improve the sensitivity and others advantages discussed in this review.
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INTRODUCAO
Breve histéria do desenvolvimento dos liquidos idonicos

Para o desenvolvimento de novos materiais, o solvente onde serdo
sintetizados € de grande importancia e a substitui¢do dos tradicionais
solventes organicos vem sendo implementada. Por muito tempo, a
maioria das rea¢des quimicas foi realizada em solventes molecula-
res,'? entretanto, uma nova classe de solventes constituida apenas por
fons, porém com fraca interaco interidnica, baixa energia de reticulo
cristalino, baixas temperaturas de fusdo e baixa pressdo de vapor,
foi introduzida. Estes compostos foram chamados de sais organicos
liquidos a temperatura ambiente, ou simplesmente liquidos i6nicos
(LI), como sdo atualmente conhecidos.'*

Yoke e colaboradores, em 1963, produziram um composto iénico
oleoso ndo voldtil a temperatura ambiente, baseado no anion clorocu-
prato, CuCl,", e no cdtion trietilamonio, obtido pela mistura de cloreto
cuproso (CuCl) e cloreto de trietilamdnio (N,,,H.Cl). Posteriormente,
foi publicada a aplicagdo do benzoato de tetra-hexilamonio (N.B)
como um tipo diferente de solvente.® O N.B foi denominado
como um sal liquido a 25 °C e um solvente apropriado para estudos
eletroquimicos, devido a propriedades como miscibilidade com a
maioria dos solventes organicos, condutividade intrinseca e inércia
eletroquimica sob uma ampla faixa de potencial.

Osteryoung”™ foi um dos pioneiros no desenvolvimento de LI
contendo o cétion piridinio e o anion cloroaluminato, produzidos
a partir de misturas de cloreto de aluminio (III) e N-alquilpiridinio.
O LI com composi¢do molar 2:1 de tricloreto de aluminio:brometo
de etilpiridinio (AICl;:EPy.Br) demonstrou ser um 6timo solvente
para estudo eletroquimico de compostos organometélicos e alqui-
laromadticos.”

No inicio da década de 80 foram introduzidos os LI obtidos
pela reacdo do cloreto de 1,3-dialquilimidazdlio com AICL,,* com
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temperaturas de fusdo inferiores e janela eletroquimica de potencial
superior aos seus andlogos contendo o cation alquilpiridinio. Por
exemplo, o composto formado a partir da mistura de cloreto de 1-etil-
3-metilimidazdlio (EMI.CI) e AICl, apresentou ponto de fusdo de —80
°C, comparado a mistura de cloreto de etilpiridinio (EPy.CI) e AICI,
cujo ponto de fusdo foi de —40 °C.

Entretanto, os LI baseados em haletos de aluminio sdo extre-
mamente reativos frente a d4gua e ao oxigénio e, deste modo, devem
ser manuseados sob condicGes inertes. Wilkes e Zaworotko'*!!
descreveram uma nova classe de LI, baseados no conhecido cation
EMI* e em anions como o tetrafluorborato (BF,"), nitrato (NO;") e
sulfato (SO,*), que permitem o uso mais difundido desses liquidos
como eletrélitos e como meio reacional. Em adicdo, sdo resistentes
a umidade mostrando claramente que os LI a temperatura ambiente
ndo estdo limitados aos sais haloaluminatos.

Propriedades e aplicacoes dos LI

Os LI, ou sais fundidos, constituem uma drea emergente e que
estd em franco crescimento atualmente. Basicamente, sdo eletrélitos
formados pela combinagdo de um cation assimétrico volumoso com
um anion fracamente coordenante, que pertencem a uma classe de sol-
ventes com pontos de fusdo abaixo de 100 °C e retinem um conjunto
de caracteristicas interessantes, tais como, liquidos sob uma ampla
faixa de temperatura, densidades elevadas, negligencidvel pressao
de vapor, desprezivel inflamabilidade, baixa toxicidade (solvente
“verde”), boa estabilidade quimica e térmica, habilidade catalitica e
alta condutividade i0nica e ampla janela eletroquimica de potencial
(>7,0V, em alguns casos).'? Na Figura 1 e Tabela 1 estdo representados
alguns cdtions e anions comumente utilizados na formagao dos LI.

Os LI, em particular os derivados do cation dialquilimidazdlio,
apresentam uma grande variagdo nas suas propriedades fisico-
quimicas em funcdo do anion e dos substituintes presentes no anel
imidazdlio e também das interagdes fracas presentes. Tais LI ndo
podem ser vistos como espécies idnicas isoladas: a estrutura destes
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Figura 1. Estruturas de cdtions em LI (R, R, R,, R; e R, = cadeias alquilicas)

Tabela 1. Nome e abreviagio dos anions presentes em LI'>!?

Anions Nome Abreviagao
Cl- Cloreto .Cl
Br Brometo .Br
BF,” Tetrafluorborato .BF,
PF,~ Hexafluorfosfato .PF,
NO;~ Nitrato .NO,
AICI,7ALCl, Cloroaluminato AICL/.ALCL,
CH,CO," Acetato Ac
CF,CO, Trifluoracetato TfA
CH,SO, Metilsulfato MeSO,
CF,SO," Trifluormetilsulfonato .TfO
(CF,SO,),N bis(trifluormetilsulfonil)imida NTH,
(CFS0,),N- bis(perfluormetilsulfonil)imida PN

compostos ¢ dominada basicamente por ligacdes de hidrogénio fra-
cas entre cation e anion, intera¢des do tipo empilhamento & entre os
anéis aromaticos e interagdes do tipo van der Walls entre as cadeias
alifaticas.!

No entanto, o conhecimento sobre suas propriedades fisicas e qui-
micas € ainda limitado e o grande nimero de diferentes combinagdes
de cations e anions intensifica ainda mais o problema. Propriedades
como ponto de fusdo, densidade, viscosidade, condutividade idnica e
miscibilidade em dgua podem ser ajustadas pela variacio dos cdtions
e anions para se encontrar um 6timo solvente, ou seja, um solvente
com as propriedades fisico-quimicas requeridas para determinada
aplicacdo.'?

A miscibilidade dos LI em dgua ¢ fortemente dependente dos
Anions.!213 A temperatura ambiente, C1-, Br-, I, NO,~, CH,CO,™ (Ac")
e CF,CO, (TfA") sdo anions que os tornam misciveis em dgua (hi-
drofilicos), ja LI contendo anions como PF,~ e (CF,SO,),N™ (NTf,)
sdo imisciveis em dgua (hidrofébicos). Porém, LI contendo anions
como BF,” e CF,SO,™ (TfO") estdo posicionados entre os misciveis e
imisciveis em dgua. Dependendo do comprimento da cadeia carbonica
catidnica, os LI baseados nesses anions serdo misciveis em agua,
como o tetrafluorborato de 1-etil-3-metilimidazdlio (EMIL.BF,) e de
1-butil-3-metilimidazdlio (BMI.BF,) ou formario sistemas bifésicos
(CMILBF,, n>4).

A estrutura do cdtion € um fator que influencia a viscosidade dos
LI. Mantendo-se o mesmo anion, a elongagdo da cadeia alquilica
causa um aumento na viscosidade dos LI com cations 1-alquil-3-
metilimidazélio. Este aumento foi relacionado com o aumento das
interacdes do tipo van der Walls entre as cadeias alquilicas. Com
relagdo aos anions, por exemplo, os fluoretados BF,~ e PF,;~ formam
LI muito mais viscosos (forte interacio H~F) do que aqueles for-
mados pelo anion fracamente basico NTf,” (onde a carga negativa
estd deslocalizada sobre os dois grupos sulféxido). Assim, quanto
maior a intensidade das interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio, as
espécies estardo mais fortemente coordenadas. Isto implica em uma
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maior dificuldade de difusdo das espécies ao longo da rede cristalina,
fazendo com que a viscosidade aumente.!!*!3

Ao longo dos tltimos anos, pesquisas e aplicacdes de LI tém
aumentado exponencialmente. Um grande interesse na utilizagdo
desses materiais estd baseado nos principios da Quimica Verde,
visando processos quimicos ambientalmente mais limpos e tendo
como uma das preocupacdes a substitui¢do de solventes orgdnicos
que sdo geralmente bastante voldteis e nocivos, especialmente os
organo-halogenados.*!* Uma importante vantagem de sua utilizagéo
como meio reacional € que caracteristicas como elevada densidade
e baixa pressdo de vapor facilitam o processo e isolamento dos
compostos organicos, que sdo normalmente pouco soliveis no meio.
Os LI estdo sendo substitutos promissores para solventes organicos
comuns em indmeras reacdes organicas, em processos de extragdo,
em cromatografia e em estudos eletroquimicos, bem como tém se
mostrado eletrélitos ideais para dispositivos eletroquimicos como
baterias e capacitores.*!>!417-2

Dentre os inimeros LI, destacam-se aqueles derivados do cétion
imidazdlio associado com &nions como BF,-, PF~, TfO~ e NTf,". A
aplicacdo destes liquidos tem ganhado notdvel espago na quimica
analitica especialmente, em eletroanalitica, como modificadores qui-
micos de sensores e biossensores. Trabalhos recentes t€ém mostrado a
incorporacdo de LI em eletrodos a base de pasta de carbono, especial-
mente em biossensores enzimaticos. A substituicao total ou parcial
dos tradicionais aglutinantes tem se mostrado uma alternativa atrativa
e eficiente devido as excelentes propriedades fisico-quimicas destes
LI, que implicam em um aumento na sensibilidade e estabilidade
dos sensores resultantes.’** Cabe ainda ressaltar a possibilidade de
uso destes eletrdlitos como agentes estabilizadores de nanoparticulas
metdlicas®-3# e posterior aplicacdo deste material combinado como
aglutinante em diferentes sensores eletroquimicos.*-!

LIQUIDOS IONICOS COMO AGLUTINANTES EM
ELETRODOS A BASE DE PASTA DE CARBONO

O primeiro eletrodo de pasta de carbono (EPC) foi construido
por Adams, em 1958, na tentativa de desenvolver um eletrodo de
carbono renovavel para aplicagdo em uma faixa de potenciais mais
positivos, nos quais o eletrodo de mercirio ndo podia ser aplicado
devido a sua oxidag@o.*”” Durante as tltimas cinco décadas, a pasta de
carbono (uma mistura de grafite em p6 e um agente aglutinante) tem
se tornado um dos mais populares materiais eletrédicos utilizados
para a preparagio laboratorial de vérios sensores e biossensores.**4¢

Os eletrodos preparados a base de pasta de carbono oferecem
versatilidade, baixa corrente de fundo, baixo ruido, ampla faixa
de potencial de trabalho, baixo custo e facilidade de renovagdo da
superficie. Além disso, esses eletrodos possibilitam a modificacdo
interna do material eletrédico, diferentemente do que ocorre com
eletrodos sdlidos convencionais (por exemplo, eletrodo de ouro e
eletrodo de carbono vitreo) em que a modificacdo ocorre apenas
na superficie. Devido a essas propriedades, os EPC t€m sofrido um
intenso desenvolvimento desde sua invencao, seguindo o progresso
da eletroquimica e eletroanalitica, o que justifica seu extensivo uso
nessas dreas. 748

Pastas de carbono tradicionais contém liquidos organicos que
unem mecanicamente as particulas de grafite, preenchendo os in-
tersticios entre essas particulas e formando uma pasta compacta e
consistente que possibilita sua fixacdo ao eletrodo. Esses liquidos
organicos, denominados de aglutinantes, devem apresentar algumas
propriedades requeridas, tais como, ser uma substincia quimicamente
inerte, eletroinativa e imiscivel em solucdes aquosas, além de pos-
suir alta viscosidade, baixa volatilidade e elevada pureza. Dentre os
aglutinantes mais frequentemente utilizados na preparagao de pastas
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de carbono estdo o nujol e a parafina liquida, sendo que esses 6leos
minerais sdo materiais ndo condutores.

Em busca do desenvolvimento de sensores e biossensores com
melhor desempenho analitico, pesquisadores tém utilizado diferentes
materiais obtidos através de novas tecnologias para a modifica¢do
dos tradicionais EPC.** Recentemente, a nova classe de materiais
conhecida como LI tem atraido a aten¢do em pesquisas eletroana-
liticas devido as excelentes propriedades fisico-quimicas desses
materiais, especialmente sua alta condutividade.'>>%3 A aplicacdo de
LI na construgdo de eletrodos a base de pasta de carbono teve inicio
nos dltimos anos, mas vem ganhando um espaco expressivo dentro
da vasta familia de EPC modificados. Os eletrodos a base de pasta
de carbono contendo como aglutinante apenas o LI sdo conhecidos
como eletrodos de carbono e liquido i6nico (ECLI), ja quando ha
somente uma substituicdo parcial do aglutinante tradicional por
LI, pode-se denominar simplesmente de EPC modificado com LI
(EPC-LI). Virios trabalhos publicados recentemente na literatura
especializada®35230 apresentam estudos da aplicacdo de diferentes
LI no desenvolvimento de sensores a base de pasta de carbono. As
primeiras investigacdes foram realizadas por Liu e colaboradores,*
seguido logo pelo grupo de Opallo® e, especialmente, pelo grupo de
Maleki e Safavi.”>5% Desde entdo, outros grupos de pesquisa tém
realizado trabalhos nesta drea®* visando a construgéo de sensores e
biossensores com performance analitica superior ao EPC tradicional.

Liu e colaboradores,* em uma investigacdo pioneira, desenvol-
veram um EPC a base do LI hexafluorofosfato de 1-butil-3-metili-
midazdlio (BMILPF,) para avaliar a redugdo de nitrito, utilizando
polioxomolibdato PMo,,0,,* (PMo,,) como mediador. Os autores
ressaltam as vantagens da aplicac¢do do LI, tais como a alta conduti-
vidade e capacidade catalitica do LI BMIL.PF,, que pode atuar como
ligante hidrofébico, podendo acumular substratos menos soliveis da
solucdo na superficie do eletrodo através de interacdes hidrofébicas,
e também constitui um meio condutor que pode estabelecer uma
ponte de transferéncia de carga, facilitando a reducdo do mediador
usado e, especialmente, aumentando a resposta analitica do sensor
em comparacdo a um EPC ndo modificado.

A Figura 2 apresenta um estudo morfolégico obtido por micros-
copia eletronica de varredura (MEV) de um ECLI construido com o
LI BMI.PF, (Figura 2A) e um EPC tradicional construido com nujol
(Figura 2B), sendo a mesma proporcdo (em massa) de aglutinantes
em ambos os eletrodos. Conforme as imagens mostradas, diferencas
significativas podem ser observadas entre as superficies dos eletrodos
estudados. O EPC (Figura 2B) € caracterizado por uma supertficie
composta por flocos de carbono irregulares e isolados e cada camada
pode ser claramente distinguida. Ndo existe um meio de condugdo
apropriado entre as camadas no EPC, e cargas sdo dificilmente trans-
feridas devido a presenca do aglutinante ndo condutor. J4 no ECLI
(Figura 2A) ndo se observa separagdo entre as camadas de carbono,
sendo sua superficie mais uniforme e compacta. Além de funcionar
como um aglutinante, o LI atua como uma fonte de {ons transporta-
dores de cargas entre as camadas de carbono. Assim, a resposta do
eletrodo contendo LI € superior devido as contribuicdes dos dois
materiais condutores, grafite e LI. Morfologias semelhantes foram
observadas em diversos trabalhos relatados na literatura.3!-3340.36.77

Sun et al.® investigaram o comportamento eletroquimico da
hidroquinona através de voltametria ciclica, utilizando um ECLI
construido com o LI hexafluorfosfato de butilpiridinio (BPy.PFy).
Nesse estudo, os voltamogramas ciclicos da hidroquinona obtidos
com um EPC tradicional e com o ECLI proposto foram comparados.
De acordo com os pesquisadores, foi observada uma diminuigdo
da separagdo entre os potenciais de pico catdédico e anddico (AE),
indicando uma supressdo do sobrepotencial, a0 mesmo tempo em
que as correntes de pico também sofreram um significativo aumento,
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Figura 2. Imagens de MEV da superficie de um (A) ECLI construido com o
LI BMI.PF, e (B) EPC ndo modificado

quando utilizado o ECLI em comparag¢@o ao EPC, apesar da presenga
de uma corrente de fundo acentuada na resposta do ECLI, a qual os
autores atribuiram ser devida a capacitancia do eletrodo. Com base nos
resultados obtidos, puderam ser comprovadas as vantagens que estes
novos materiais proporcionam a pasta modificada, atuando néio apenas
como um aglutinante tradicional, mas preenchendo completamente
os intersticios vazios entre as particulas de grafite, formando uma
ponte condutora que proporciona uma reagdo eletrocatalitica com
taxas de transferéncia de elétrons mais rapidas, ou seja, aumentando
a reversibilidade e melhorando a sensibilidade do sensor.

Maleki e colaboradores® também realizaram um estudo para
avaliar a contribuicio do uso de LI como aglutinantes na constru-
¢do de EPC modificados. Diferentes tipos de LI, tais como BMI.
PF,, hexafluorofosfato de 1-octil-3-metilimidazélio (OMI.PF) e
hexafluorofosfato de octilpiridinio (OPy.PF;), foram testados para
a preparacdo de ECLI, sendo relatado um melhor desempenho para
o eletrodo construido com OPy.PF,. Eletrodos com uma razio de
grafite/OPy.PF, variando de 95 a 50% (m/m) foram preparados e
testados. Todos apresentaram aproximadamente a mesma resisténcia
elétrica, no entanto, o eletrodo preparado com uma razio de 50%
(m/m) de grafite/OPy.PF, ofereceu menor corrente de fundo. Os
autores também relatam que a resisténcia do ECLI € muito menor
do que a encontrada para o EPC. Para esta observacao, outros quatro
materiais foram testados, o hexafluorofosfato de piridinio (Py.PF;),
hexafluorofosfato de piperidina (Pip.PF), antraceno e hexafluorofos-
fato de tetra-n-butilamoénio (TBA.PF), sendo selecionados com base
na presenca ou auséncia de um sistema de elétrons-m. Os resultados
indicaram que a utiliza¢do de Py.PF,, antraceno e OPy.PF, produziu
eletrodos com resisténcia favoravel, semelhante ao carbono vitreo.
Estas informa¢des mostram que os compostos com sistemas de
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elétrons-m, independentemente do seu cardter idnico, apresentam
baixa resisténcia quando aplicados em eletrodos. Entio, foi concluido
que a conducdo de elétrons ndo € apenas devida a boa aderéncia das
particulas de grafite, mas também devida a interagdo elétrons-m dos
compostos acima citados com os elétrons-m do sistema eletronico
do grafite. Assim, o fon octilpiridinio (OPy*) poderia interagir com
grafite através de interacdes T-T.

Ainda neste mesmo trabalho, Maleki et al.* realizaram um estudo
para avaliar o efeito do aquecimento de um ECLI. De acordo com os
resultados obtidos, o aquecimento da pasta causou uma diminui¢io
significativa da corrente capacitiva, além de melhorar as caracteris-
ticas fisicas e eletroquimicas do ECLI. Além disso, a capacitancia da
dupla camada também foi estimada, mostrando-se maior no eletrodo
contendo LI do que no tradicional EPC.

Um ECLI desenvolvido por Safavi et al.,” utilizando o LI OPy.
PF,, foi empregado na investigacdo da oxidacdo eletroquimica de
compostos fendlicos em meio dcido, usando as técnicas de voltame-
tria ciclica, cronoamperometria e voltametria de onda quadrada. Os
resultados indicaram que, ao contrario de muitos outros eletrodos
(como os de carbono vitreo e o EPC), a oxidagdo de compostos
fendlicos em ECLI € altamente estdvel e ndo resulta em um envene-
namento do eletrodo. Conforme o mecanismo reacional proposto, o
produto da oxidagdo do fenol ndo € polimerizado e nem depositado
na superficie do ECLI e, portanto, ndo forma uma camada polimérica
passivada. De acordo com os pesquisadores, a estabilidade do eletrodo
¢é devida a presenca do LI na superficie do eletrodo e sua polaridade,
sendo que o LI parece dissolver os produtos da rea¢@o e manté-los
na superficie do eletrodo para reducdo e oxidag@o. Assim, em razao
das suas propriedades, o ECLI pode ser aplicado em determinagdes
quantitativas de baixas concentragdes (ng mL") de fenol e derivados.

Liquidos ionicos em biossensores

Um biossensor pode ser definido como um dispositivo analitico
que incorpora um componente biolégico, tal como enzima, tecido
animal ou vegetal, micro-organismo, antigeno ou anticorpo, dcidos
nucleicos, entre outros, com um transdutor analitico que produz um
sinal proporcional a concentracdo analitica.®’ O transdutor converte
a reacdo entre o material bioldgico e o substrato de interesse em
uma resposta mensurdvel como corrente, potencial ou absor¢do de
luz.® Apés a primeira descricdo de um biossensor, em 1962, por
Leland C. Clark com o desenvolvimento de um eletrodo contendo
enzima glicose oxidase, o interesse em biossensores vem crescendo
substancialmente.

LI tém mostrado boa compatibilidade com biomoléculas, poden-
do melhorar a atividade e estabilidade térmica em comparac@o aos
solventes orgdnicos convencionais ou solugdes aquosas. Supde-se
que a ligagdo de hidrogénio e a interagdo eletrostatica entre o liqui-
do idnico e a enzima resultam em uma alta barreira cinética para o
desenovelamento de enzimas. Portanto, a estrutura da enzima pode
ser protegida de riscos de desnaturagdo.'>838¢

Estudos na drea de biossensores a base de pasta de carbono
contendo LI € um campo de pesquisa ainda novo e a literatura a res-
peito ainda € escassa. Os trabalhos reportados na literatura procuram
demonstrar a capacidade do aumento de estabilidade do material
bioldgico na presenca desses compostos e o significativo aumento da
sensibilidade da técnica devido a alta condutividade dos LI, tornando
essa associacdo muito promissora no campo analitico.

Li et al.¥ propuseram um biossensor de pasta de carbono con-
tendo o LI BMI.PF, utilizando mioglobina como material biol6gico,
com a finalidade de investigar a eletrocatdlise do 4cido tricloroacético.
Neste trabalho, apds a construgdo de um eletrodo de pasta de carbono,
uma solugdo contendo 10,0 mg mL"' de mioglobina foi depositada
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sobre a superficie do eletrodo, onde posteriormente foi recoberto
por uma solucdo contendo 0,5% de nafion com BMIL.PF, (2:1; v/v)
formando um filme estdvel. Resultados experimentais demonstraram
que o biossensor proposto contendo biomoléculas de mioglobina e o
LI BMI.PF, apresentou excelente atividade catalitica para a reducdo
do 4cido tricloroacético, obtendo-se uma curva de calibragdo com
linearidade entre 2,0 x 10~ a 1,1 x 1072 mol L' e limite de detec¢do
de 1,6 x 10° mol L.

Em outro trabalho, nanotubos de carbono de parede simples e
hemoglobina foram efetivamente depositados e imobilizados por Sun
et al.,*® na superficie de um eletrodo de pasta de carbono contendo
BMI.PF, para a determinagdo de 4cido tricloroacético através de
voltametria ciclica. Membrana de nafion foi utilizada para a formagao
de um filme estdvel sobre a superficie do eletrodo. A faixa linear
de 0,02 a 0,15 mol L' para o acido tricloroacético com limite de
detecgdo de 0,01 mol L' e a estabilidade de 1 més foram atribuidas
ao favordvel microambiente de imobilizag¢do da hemoglobina que foi
biocompativel com os nanotubos de parede simples.

A reducao de perdxido de hidrogénio (H,0,) também pode ser
acompanhada através da imobiliza¢do da hemoglobina na supertficie
de um eletrodo de pasta de carbono modificado com BMI.PF,. Apds
a deposigdo da proteina na superficie do eletrodo, uma suspensao de
argila foi depositada sobre o biossensor contendo hemoglobina e,
posteriormente, uma solugao de polivinil alcool (PVA) foi adicionada
para formar um filme. Medidas eletroquimicas e espectroscdpicas
indicaram que a hemoglobina mantém sua estrutura nativa no filme de
argilae PVA, e a presenga do LI eleva a velocidade de transferéncia de
elétrons.* Outros trabalhos empregando a hemoglobina e o LI BMI.
PF, para o desenvolvimento de biossensores para determinagdo de
H,0, também obtiveram resultados positivos, como boa seletividade,
sensibilidade e estabilidade.”*®’

Outro método para imobiliza¢ao de hemoglobina foi desenvol-
vido por Safavi e colaboradores® em um EPC contendo o LI cloreto
de octilpiridinio (OPy.Cl). Neste trabalho o eletrodo foi imerso em
1,0 mL de solu¢do contendo 2,0 x 10* mol L' de hemoglobina e
0,44 mol L' do LI, durante 15 min. Os resultados obtidos pela técni-
ca proposta indicaram a eficiéncia na imobiliza¢do de hemoglobina
na presenca do LI, sem a necessidade de mediadores de elétrons ou
deposicao de filmes na superficie do eletrodo. O biossensor proposto
foi empregado na quantificagio de H,O,, apresentando uma faixa de
trabalho de 1,0 x 10*#a 5,0 x 107 mol L' com limite de deteccéo de
4,0 x 10° mol L', utilizando a técnica de voltametria ciclica.

Um eletrodo para determinagdo de glicose em soro humano foi
obtido por Shangguan e coautores® através da imobilizagdo da en-
zima glicose oxidase diretamente sobre um EPC contendo LI BPy.
PF, como aglutinante. O eletrodo proposto por Shangguan apresentou
um excelente microambiente para a imobilizacdo direta da glicose
oxidase, sem a necessidade de filme para imobilizagdo da enzima. A
faixa linear para este eletrodo de glicose foi de 1,0 x 107 a 8,0 x 10*
mol L' com estabilidade de até 20 dias.

Ding et al.® reportaram a constru¢do de um EPC contendo
o LI BPy.PF,, com subsequente deposicdo da enzima peroxidase
(HRP) e cobertura por um filme de alginato de sédio na superficie
do eletrodo. Diferencas significativas entre o eletrodo proposto e a
pasta de carbono contendo LI ou enzima foram observadas por mi-
croscopia eletronica de superficie. A superficie da pasta de carbono
modificada contendo LI, HRP e alginato de sédio foi mais firme e
uniforme. Assim, o aumento da condutividade do LI e o filme de
alginato proporcionaram uma melhora do sinal analitico. Resultados
experimentais indicaram que este biossensor apresentou bom limite
de detecc¢do, bioatividade, estabilidade e reprodutibilidade.

Nosso grupo vem desenvolvendo trabalhos na linha de biossensores
contendo LI especialmente para determinac@o de compostos fenélicos,
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utilizando enzimas oxirredutases obtidas de extratos brutos de vegetais.
O uso de extratos brutos pode apresentar vantagens em relagdo aos
métodos que utilizam enzimas purificadas, visto que estas enzimas
naturalmente imobilizadas nas células destes materiais biolégicos (ha-
bitat natural) sdo mais estdveis e possuem o seu cofator disponivel 3%

Um homogenato de milho verde (Zea mays L.) foi obtido como
fonte de peroxidase para a constru¢do de um biossensor de pasta de
carbono contendo LI BMI.PF,. Essa enzima foi imobilizada em qui-
tina previamente reticulada com carbodiimida e glioxal para garantir
maior estabilidade ao biossensor. Neste trabalho trés biossensores
foram construidos contendo diferentes propor¢des de nujol:BMI.PF,
(100:0, 50:50 € 0:100%, m/m) e os autores verificaram um aumento
na corrente elétrica de resposta do analito com a adigdo de LI na pasta
até a proporg¢do 50:50%, esse aumento da corrente de pico devido a
adi¢do de LI foi atribuida a diminui¢ao da resisténcia a transferéncia
de carga e aumento da taxa de transferéncia de elétrons. O eletrodo
contendo somente LI como aglutinante apresentou uma menor res-
posta analitica devido a pronunciada corrente capacitiva apresentada.
O biossensor contendo a quantidade adequada de LI foi selecionado
para determinagdo de adrenalina em amostras farmacéuticas e apre-
sentou uma faixa de trabalho de 9,89 x 107 a 1,22 x 10* mol L' de
adrenalina com elevada detectabilidade (LD = 2,27 x 107" mol L").”!

Também foi obtida a enzima peroxidase de tecido vegetal de
pinhdo (Araucaria angustifolia), homogeneizado em quitosana
reticulada ionicamente com citrato para o desenvolvimento de um
biossensor de pasta de carbono contendo LI bis(trifluorometilsulfonil)
imida de 1-butil-3-metilimidazdlio (BMI.NTf,) para determinacdo de
acido rosmarinico em extrato de plantas. Esse biossensor, proposto
por Maguerroski et al.,” foi usado para investigar o comportamento
eletroquimico do 4cido rosmarinico através de voltametria de onda
quadrada e comparado a um eletrodo de pasta de carbono ndo mo-
dificado. A maior resposta foi observada para o biossensor contendo
o BMI.NTT,, confirmando as qualidades relatadas na literatura para
este aglutinante.

Biossensores contendo lacase do fungo Aspergillus oryzae e LI
BMI.PF, ou BMI.BF, foram construidos para a determinagdo de
acido rosmarinico em extrato de melissa (Melissa officinalis L.). O
biossensor contendo BMI.PF, apresentou uma maior resposta para a
redu¢do da o-quinona do dcido rosmarinico quando comparado com
a corrente de redugio do biossensor contendo BMI.BF,. Uma razdo
plausivel para a melhor estabilidade e condutividade do eletrodo
contendo BMI.PF; seria a presenca do contra fon hidrofébico (PF,"),
sendo que o fon BF, ¢ instdvel em solugdes aquosas devido ao seu
caréter hidrofilico.”

O comportamento eletroquimico da adrenalina também foi
investigado em biossensores contendo enzima lacase (Aspergillus
oryzae) utilizando proporgdes de LI (BMLNTf, ou BMI.PF) e nujol
como aglutinante. Os LI facilitaram efetivamente a transferéncia de
elétrons na superficie do biossensor e melhoraram a sensibilidade
na determinagdo desta catecolamina em amostras injetdveis. Nesse
estudo o anion NTf,” € preferivel como contra-fon para o cdtion
dialquilimidazélio por ser menos viscoso, mais estdvel em dgua,
possuir boa condutividade eletroquimica e maior janela de potencial
em solucdes aquosas. Esse biossensor, proposto por Franzoi e co-
laboradores,” apresentou caracteristicas analiticas favordveis como
alta sensibilidade, ampla faixa linear de calibragdo, baixo limite de
deteccdo, resposta rdpida, boa reprodutibilidade e estabilidade.

Biossensores contendo LI hidrofébicos derivados do anion
NTf,” associado com trés cdtions imidazolio diferentes: 1-butil-3-
metilimidazélio (BMLNTY,), 1-decil-3-metilimidazdlio (DML.NTY,) e
1-tetradecil-3-metilimidazélio (TDMIL.NTY,), juntamente com lacase
de Aspergillus oryzae, foram construidos e otimizados pelo nosso
grupo para a determinag@o da rutina, conforme observado na Figura
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3. A corrente de pico catédica da rutina aumentou de forma linear nos
intervalos de concentracgio de 4,77 x 10 a 4,62 x 107, 5,84 x 10% a
5,36 x 10° e 5,84 x 10 a 5,36 x 10° mol L' utilizando o (b) BMI.
NTf,-lacase, (c) DMIL.NTT,-lacase e (d) TDMI.NTf,-lacase, respecti-
vamente. Neste estudo o biossensor contendo BMI.NTT, apresentou
maior resposta para a reducdo da o-quinona em um potencial de +0,31
V quando comparado com DMI.NT{,-lacase e TDMI.NTf,-lacase.
Esse comportamento mostra que a estrutura do LI (comprimento da
cadeia N-alquilica) € inversamente proporcional a condutividade, ou
seja, o biossensor de TDMLNTY, [(C MI)*, onde n=14 atomos de
carbono) fornece a menor resposta para rutina.”
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Figura 3. (A) Voltamogramas de onda quadrada obtidos usando (a) EPC ndo
modificado, (b) BMI.NTf,-lacase, (c) DMI.NTf,-lacase, (d) TDMI.NTf,-lacase
contendo 3,60 x 10° mol L' rutina em solucdo tampdo acetato (0,1 mol L'';
pH 5,0) e (B) estrutura dos LI derivados do dnion NTf,”: BMI.NTf,, DMI.
NTf, e TDMI.NTY.. (C) Reagdo de oxidagdo/redugdo da rutina na superficie
dos biossensores
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SENSORES CONSTRUIDOS COM
NANOPARTICULAS METALICAS E
LIQUIDOS IONICOS

Devido as propriedades quimicas e eletronicas tinicas das nano-
particulas metdlicas (por exemplo, alta atividade catalitica e estabili-
dade quimica), elas tém representado um enorme potencial cientifico
e tecnoldgico e tém atraido o interesse de pesquisadores de diversas
dreas,tais como catdlise, fotocatdlise, eletronica, Gptica e aplicagdes
magnéticas.” Por isto, a sintese controlada e reprodutivel de nano-
particulas metélicas estédveis e definidas € de suma importancia.”

A alta atividade cinética das nanoparticulas metdlicas estd
relacionada a sua pequena dimensdo (especialmente as particulas
com didmetro de 1-10 nm), promovendo maior interagdo com o
substrato. No entanto, as nanoparticulas sdo instdveis quando ndo
se encontram estabilizadas e tendem a se aglomerar.”” Os principais
métodos utilizados para a estabiliza¢do de nanoparticulas metalicas
em solucdo envolvem protecéo eletrostatica ou estérica usando, por
exemplo, polimeros soliveis em dgua, sais de amonio quaterndrio,
surfactantes ou polioxodnions.'®

O emprego de LI para a sintese de nanoparticulas emergiu como
um novo interesse no campo da Quimica Verde. Materiais nanoes-
truturados tém sido sintetizados usando LI como eletrélitos verdes.?
Além disso, devido as suas propriedades quimicas e estruturais, LI
surgiram como potenciais meios para a sintese de nanoparticulas de
metais de transicdo.*® Isto € devido a adaptabilidade e flexibilidade
tnicas dos LI que nos fornecem uma nova e poderosa ferramenta para
a fabricac@o de sofisticadas nanoestruturas através de abordagens
quimicas. O desenvolvimento recente da sintese de nanomateriais
inorganicos em LI mostra claramente que estes sais acrescentam
grande valor para a drea de nanomateriais inorganicos. O desenvol-
vimento e a aplicacdo dos LI para a concep¢do e produgdo desses
diferentes nanomateriais vém beneficiando a comunidade cientifica.”’

Dupont e seus colaboradores'® demonstraram que liquidos idnicos
derivados do 1-n-butil-3-metilimidazélio sdo um meio excelente para a
sintese e estabilizacdo de nanoparticulas de metais de transicao. Esses
LI produzem uma prote¢do eletronica e estérica em torno das nanopar-
ticulas evitando sua agregacdo e decomposi¢do, de modo que nenhuma
molécula extra ou solvente orgdnico seja necessdria para estabiliza-las.
Isso ocorre devido aos LI possuirem uma estrutura polimérica formada
por interacoes fracas.’*!°1%2 Em adi¢do, nos LI imidazdlios (que t€ém
baixissima pressdo de vapor) o tamanho e a forma das nanoparticulas
metdlicas podem ser analisados por técnicas como a microscopia
eletronica de transmitincia (MET).!” Essas nanoparticulas de metais
de transicdo sdo estdveis no LI e t€m boa atividade catalitica em dife-
rentes tipos de reacdes quimicas e podem ser aplicadas em catdlises,
sem a necessidade de um procedimento de ativagéo.!*!% Além disso,
algumas reagdes catalisadas por nanoparticulas exibem um padrao de
seletividade desejado, mas ndo usual, quando realizadas em LI. Essas
vantagens, juntamente com a intrinseca natureza verde dos LI, tornam
esse campo atraente para se explorar.'%

A nanotecnologia também estd revolucionando o desenvolvi-
mento de sensores eletroquimicos.!” A tecnologia das nanoparticulas
metdlicas traz muitas possibilidades para a construgao de biossensores
e para o desenvolvimento de novos bioensaios eletroquimicos.!”® Os
vérios tipos de nanoparticulas de diferentes tamanhos e composi¢oes
estdo disponiveis para facilitar suas aplicagdes nos mais variados tipos
de biossensores.'” Combinando biomoléculas com nanoestruturas
pode-se produzir biointerfaces nanoestruturadas com propriedades e
fungdes sinérgicas.!!” Além disso, nanoparticulas de metais podem ser
utilizadas para aumentar a quantidade de biomoléculas imobilizadas
na construcdo de um sensor.'”” O recente interesse na investigagao do
campo bioeletroquimico € focado no design avangado e preparacio
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dessas biointerfaces potenciais, bem como no entendimento funda-
mental dos processos bioeletroquimicos interfaciais dentro desses
sistemas. Muitas nanoestruturas, especialmente as nanoparticulas
de metais de transi¢do, tém excelentes propriedades cataliticas.
Essas propriedades podem diminuir os altos potenciais de muitas
reagOes bioeletroquimicas analiticamente importantes e até realizar
areversibilidade de algumas reagdes redox que sdo irreversiveis em
eletrodos ndao modificados.''”

Novos nanomateriais e nanoestruturas precisam ser explorados
para uso em biossensores. Preferencialmente, os biossensores base-
ados em nanotecnologia poderao ser integrados dentro de biochips
para manipulacio e andlise de amostras. Isso aumentard bastante a
funcionalidade, através de dispositivos que sdo pequenos, portateis,
de fécil utilizacdo, de baixo custo, descartdveis, e instrumentos de
diagndsticos altamente versateis.'””

Com base neste contexto, nosso grupo de pesquisa vem utili-
zando materiais desenvolvidos por Dupont e colaboradores para o
desenvolvimento de biossensores de pasta de carbono como mos-
trado a seguir: Brondani ef al.* produziram um biossensor baseado
em nanoparticulas de platina dispersas em LI BMIL.PF, (Pt-BMI.
PF,) e a enzima lacase (A. oryzae) para determinagdo de adrenalina
em formulagdes farmacéuticas. As técnicas de voltametria ciclica e
voltametria de onda quadrada foram usadas para avaliar o processo
e quantificar a adrenalina. A adi¢do de Pt-BMI.PF, no biossensor
levou a um aumento na sensibilidade, provavelmente devido a alta
condutividade do LI combinado com a transferéncia de elétrons
facilitada pelas nanoparticulas do metal. Assim, este biossensor
demonstrou também seletividade apropriada, resposta rapida e boa
reprodutibilidade e estabilidade.

Fernandes et al.* elaboraram um biossensor contendo LI BML
PF, com nanoparticulas de iridio. Nesse biossensor foi utilizada a
enzima polifenol oxidase de fruta do conde imobilizada em quitosana
ionicamente reticulada com oxalato de sédio. A Figura 4 mostra o
esquema proposto para a imobilizagdo adequada da polifenol oxi-
dase no suporte biocompativel, juntamente com a “esfera protetora”
formada pelo Ir-BMLPF,. O microambiente favordvel formado em

TR

Nanoparticulas
de iridio

Quitosanareticulada
comoxalato de sodio

@ Polifenol oxidase

NN, BMLPR

Figura 4. Esquema representativo da imobilizagdo da enzima polifenol oxida-
se em quitosana reticulada com oxalato e a “esfera protetora” formada pelo
liquido iénico contendo nanoparticulas metdlicas (Ir-BMI1.PF )
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Tabela 2. Biossensores de pasta de carbono contendo nanoparticulas metalicas e LI

Biocomponente LI Nanoparticula Ref.
Lacase Hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazélio Pt 39
Polifenol oxidase Hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazélio Ir 40
Hemoglobina Etilsulfato de 1-etil-3-metilimidazélio Au 41
Hemoglobina Hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazélio Cds 68
Lacase Hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazélio AgeAu 111
Lacase Bis(trifluormetilsulfonil)imida de 1-butil-3-metilimidazdlio Ag 112
Mioglobina Tetrafluorborato de 1-etil-3-metilimidazélio Co 113
DNA Hexafluorfosfato de hexilpiridinio V,0; 114
Mioglobina Brometo de 1-decil-3-metilimidazélio Fe,O, 115
a-Fetoproteina Hexafluorfosfato de butilpiridinio Au 116
Hemoglobina Hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazélio ZnO 117

torno da enzima torna esse método eficiente para a manutencio da
estabilidade e do tempo de vida util dessa biomolécula. O biossensor
proposto foi empregado na determinac@o de 4cido clorogénico em
amostras de café descafeinado e café orgnico, e os resultados obtidos
foram concordantes com o método de eletroforese capilar.

Franzoi e coautores''" empregaram o LI BMIL.PF, com nanopar-
ticulas de prata ou ouro na construc¢do de biossensores para luteo-
lina. Nestes biossensores foi utilizada a enzima lacase de A. oryzae
imobilizada em quitosana reticulada quimicamente com cloreto
ciantrico. Estes biossensores demonstraram suficiente sensibilidade
para determinagdo de luteolina em amostras de chd de camomila.
Mais uma vez, a inerente condutividade das nanoparticulas metalicas
dispersas em LI aliadas a enzima lacase imobilizada em quitosana
covalentemente reticulada mostraram-se um excelente elemento na
composi¢do destes novos biossensores.

Franzoi e colaboradores''? desenvolveram também um biossensor
para determinagdo de quercetina, onde a enzima lacase foi imobilizada
sobre ciclodextrina modificada com epicloridrina e incorporada numa
pasta de carbono com LI BMIL.NTT, contendo nanoparticulas de prata.
A presenga das nanoparticulas de prata em LI como aglutinante na
pasta de carbono aumentou a sensibilidade do biossensor e acredita-
se ser também responsdvel pela estabilizagdo da lacase imobilizada
e refor¢o da transferéncia de elétrons na superficie do biossensor.

Além da utilizacdo das nanoparticulas dispersas em LI, elas
também sdo usadas de vdrias outras maneiras juntamente com LI na
construgao de biossensores. Como exemplo, podemos citar o trabalho
de Sun et al.*! que fabricaram um eletrodo de pasta de carbono com
LI BMLBF,, no qual uma camada de nanoparticulas de ouro foi ele-
trodepositada na sua superficie. Entdo, hemoglobina foi imobilizada
sobre o eletrodo através de um filme de nafion. Os resultados experi-
mentais indicaram que o processo de transferéncia direta de elétrons
foi realizado sobre o eletrodo modificado, comprovando as vantagens
das nanoparticulas de ouro no sensor. Sun e coautores'® também
construiram um biossensor baseado em uma pasta de carbono modifi-
cada com o LI EMI.BF, onde foram eletrodepositadas nanoparticulas
de cobalto. Em seguida, um filme de nafion foi utilizado para fixar
mioglobina sobre a superficie do sensor. A eletroquimica direta da
mioglobina no filme compdsito foi atribuida & combinagdo sinérgica
das nanoparticulas de cobalto e do LI sobre a superficie do eletrodo.
Sun e colaboradores'™* produziram um biossensor de DNA, no qual
nanofitas de 6xido de vanddio, nanotubos de carbono, quitosana e o
LI hexafluorofosfato de hexilpiridinio (HPy.PF,) foram utilizados para
amodificac¢do da pasta de carbono. O uso de quitosana no compdésito
pode aumentar a estabilidade do filme na superficie do eletrodo, ao
mesmo tempo em que os nanomateriais presentes no filme podem for-

mar uma estrutura porosa que fornece uma interface melhorada para
a imobilizacdo da sonda de DNA simples fita, aumentando a quanti-
dade de DNA adsorvido na superficie do eletrodo. Essas vantagens
aliadas a alta condutividade da pasta de carbono com LI resultou no
correspondente aumento das respostas eletroquimicas. O biossensor
desenvolvido foi aplicado para a detec¢do de uma sequéncia especifica
do gene de Yersinia enterocolitica obtida por amplificagdo circular
isotérmica (loop mediated isothermal amplification — LAMP), com
resultados satisfatérios, sugerindo que o biossensor tem potencial
para a detec¢@o da sequéncia de genes especificos.

A Tabela 2 mostra diversos biossensores desenvolvidos que uti-
lizaram em sua composi¢ao LI e nanoparticulas metélicas. %4168 111-117

Além de biossensores, outros sensores foram desenvolvidos a
partir de eletrodos de pasta de carbono modificados com LI e na-
noparticulas metélicas. Brondani e colaboradores''® desenvolveram
um sensor de pasta de carbono que contém o complexo binuclear
de niquel(II) ([Ni,(HBPPAMFF)m-(OAc),(H,0)]BPh,) imobili-
zado sobre silica funcionalizada. Juntamente ao complexo, foram
incorporados na pasta de carbono nanoparticulas de ouro dispersas
em LI (Au-BMI.PFy). O sensor otimizado foi entdo aplicado para
determinagdo de fisetina em amostras de sucos de maga. A eficiente
performance analitica do sensor proposto foi atribuida a imobilizacio
efetiva do complexo de niquel sobre silica e a alta condutividade do
LI combinada com a transferéncia de elétrons facilitada pelas parti-
culas metélicas em escala nanométrica. Na Tabela 3, apresentamos
esse e outros eletrodos de pasta de carbono modificados que t€m
como componentes LI e nanoparticulas metélicas, juntamente com
os analitos que foram utilizados.!!$122

Tabela 3. Eletrodos de pasta de carbono modificados com nanoparticulas
metdlicas e LI

LI Nanoparticula Analito Ref.
Hexafluorfosfato de 1-butil-3- Au Fisetina 118
metilimidazélio

Hexafluorfosfato de octilpiridinio Ni(OH), Glicose 119
Hexafluorfosfato de octilpiridinio Pd Hidrazina 120
Hexafluorfosfato de octilpiridinio Pd Oxigénio 121
Hexafluorfosfato de octilpiridinio Pd Formaldeido 122

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O desenvolvimento de metodologias que permitam a detec¢do
e quantificacio de substancias em niveis de concentracéo cada vez



Vol. 34, No. 6

menores € o grande desafio enfrentado atualmente pelos quimicos
analiticos, justificando o expressivo interesse na constru¢do de
dispositivos de andlise empregando novos materiais tecnolégicos.
No contexto da eletroanalitica, os LI surgem como promissores
compostos de multiplas aplicacdes, devido as suas propriedades
fisicas e quimicas Unicas, resultado da peculiar organizacio estru-
tural destes sais fundidos. Dentre essas aplicacdes, destaca-se o
uso de LI como aglutinante na modificacdo de eletrodos a base de
pasta de carbono para o desenvolvimento de sensores e biossen-
sores com alto desempenho analitico, visando principalmente um
aumento de sensibilidade e estabilidade. Os resultados satisfatérios
reportando o uso de LI em eletrodos contribuem para previsdes cada
vez mais otimistas da possibilidade de constru¢do de sensores com
elevada sensibilidade, reprodutibilidade e que fornecam resultados
confidveis aos niveis de concentragdo requeridos para as amostras
analisadas.

As tendéncias futuras para a incorporacdo de LI em sensores
e biossensores concentram-se no desenvolvimento de dispositivos
seletivos, sensiveis, rdpidos e portdteis (inclusive em micro e nano
escala). A construgdo desses detectores visa a realizagio de andlises
in situ e em tempo real para monitoramento de poluentes, controle
de qualidade de alimentos e fairmacos, bem como ensaios biomédicos
sem a necessidade de transporte das amostras para um laboratdrio de
andlise. Em adigdo, a compilacdo das propriedades dos LI com os
avancos da nanociéncia, biotecnologia e computagdo em uma unica
interface de reconhecimento possibilita a detec¢do dos mais diversos
analitos com excelente sensibilidade. Além de oferecer uma infinidade
de opcdes e desafios na busca de futuras solucdes para diagndsticos
de problemas ambientais e clinicos a respeito ndo somente da satide
humana, mas também de todos os organismos vivos.
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