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Resumo 
 

Na perspectiva de desenvolver novos Líquidos Iónicos baseados em materiais de partida de 

baixo custo e que possam apresentar reduzida toxicidade e potencial biocompatibilidade foram 

seleccionadas unidades catiónicas do tipo amónio. 

Numa primeira fase do processo reaccional foram preparados os catiões orgânicos através da 

introdução de unidades alquílicas ou unidades com presença de oxigénio (éteres ou álcoois). As 

quaternizações das aminas resultaram, no global, nos produtos pretendidos e com rendimentos 

moderados a elevados. As suas purezas foram, salvo raras excepções, também elevadas. 

Numa segunda fase foram escolhidos diversos aniões de interesse para as reacções de troca 

iónica. Todos os novos Líquidos Iónicos biocompatíveis ou sais orgânicos foram caracterizados por 

RMN de 
1
H, 

13
C e 

19
F (se possível), IV e avaliadas algumas das suas propriedades térmicas e físico-

químicas.  

Os Sais Orgânicos resultantes das reacções de troca iónica apenas evidenciaram alguns 

problemas no caso dos aniões docusato e sacarina. Nos restantes casos as sínteses com os aniões 

bis(trifluorometanosulfonil)imida e dicianamida exibiram sais de elevada pureza com rendimentos 

moderados a elevados. 

Em estudos complementares foram seleccionados os Liquidos Iónicos mais promissores de 

forma a verificar algumas das suas propriedades biológicas em especial através da avaliação da sua 

actividade antifúngica e consequentemente da sua toxicidade. Verificou-se um aumento de toxicidade 

dos compostos quando possuem na sua constituição o anião brometo. Pelo contrário, observou-se 

uma redução de toxicidade em compostos com presença de ramificação na cadeia alquilica. Estes 

estudos de toxicidade podem contribuir para o desenvolvimento e aplicação de novos sais ou 

Líquidos Iónicos biocompatíveis como novos biomateriais ou em áreas biológicas e farmacêuticas.  

 

 

 

 
Palavras-chave: Química verde, Líquidos iónicos, Biocompatibilidade, Actividade biológica, 
Toxicidade 
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Abstract 
 

 

 
The focus of this project is related with the development of novel biocompatible ionic liquids 

based on low cost starting tertiary amines as well as reduced toxicity and potential biocompatibility. In 

a first stage of reaction process, organic cations were prepared by amine quaternizations reactions 

using alkyl units or units with presence of oxygen (ethers or alcohols). The expected ammonium 

cations were obtained in moderate to high yields and also high purities.  

In the second stage were chosen anions of interest to perform the ionic exchange reactions. 

All new biocompatible Ionic Liquids or organics salts were characterized by 
1
H-NMR, 

13
C and 

19
F (if 

possible), FTIR and evaluated their thermal and physicochemical properties. 

The organic salts resulting from ionic exchange reactions showed only few problems in the 

case of the docusate and saccharin anions. The synthesis with bis(trifluoromethanesulfonyl)imide and 

dicyanamide anions salts exhibited high purity with moderate to high yields.  

In further studies, we selected the most promising ionic liquids in order to evaluate some of 

their biological properties, in particular their antifungal activity and hence their toxicity. From our 

studies it is possible to conclude that the IL toxicity increase in the case of the presence of bromide 

anions. In contrast, lower toxicity values were observed in the presence of branching or with decrease 

of alkyl chains in cation. These toxicity studies can contribute to search novel biocompatible salts or 

ionic liquids as innovative biomaterials and for application in biological and pharmaceutical areas. 

 

 

 
Keywords: Green chemistry, Ionic liquids, Biocompatibility, Biological activity, Toxicity 
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Lista de abreviaturas 
 

 

 

LI Líquido iónico 

RTIL Líquido Iónico à temperatura ambiente (Room Temperature Ionic Liquid) 

1
HRMN Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de protão 

13
CRMN Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de carbono 

19
FRMN Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de flúor 

FTIR Fourier transform infrared spectroscopy 

h horas 

t Tempo de reacção 

ɳ Rendimento 

δ Desvio químico 

ῡ Número de onda 

Tf Temperatura de fusão 

Td Temperatura de decomposição 

ppm Partes por milhão 

s Singleto 

d Dubleto 

t Tripleto 

q Quarteto 

dd Duplo dubleto 

J Constante de acoplamento 

t.a. Temperatura ambiente 

CIM Concentração inibitória mínima 

CFM Concentração fúngica mínima 

ʋ Frequência 
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Lista de Compostos 

 
 Reagentes 

 

Estrutura Nome 

 
Bromo-etano 

 
1-cloro-butano 

 
1-bromo-butano 

 1-1-bromo-hexano 

 
2-cloro-etanol 

 
2-bromo-etanol 

 
1-cloro-2-metoxietano 

 
1-cloro-2-(2-metoxietoxi)etano 

 
Dietilsulfato 

 

Docusato de sódio 

 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de 
lítio 

 
Dicianamida de sódio 

 

Sacarina de sódio 
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Ácido glucónico 

 
 

 Produtos 
 

Estrutura Nome 

  

Quaternização da N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

 

 

Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,2,C2OH][Br] 

 

Cloreto de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,4,C2OH][Cl] 

 

Brometo de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,4,C2OH][Br] 

 

Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-
hidroxietil)amónio 
[N2,2,6,C2OH][Br] 
 

 

Cloreto de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 
[N2,2,C2OH,C2OH][Cl] 

 

Brometo de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 
[N2,2,C2OH,C2OH][Br] 



 

xxv 
 

 

Cloreto de N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)metoxietilamónio 
[N2,2,C3O,C2OH][Cl] 

 

Cloreto de N,N,N-Dietil(2-
hidroxietil)metoxietoxietilamónio 
[N2,2,C5O2,C2OH][Cl] 
 

 

Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,2,C2OH][EtSO4] 

Produtos de reacções de troca de iónica derivados dos catiões [N2,2,R,C2OH]
+
 

 

Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,2,C2OH][AOT] 

 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-
hidroxietil)amónio 
[N2,2,2,C2OH][NTf2] 
 

 

Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,2,C2OH][DCA] 

 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butildietil(2-
hidroxietil)amónio 
[N2,2,4,C2OH][NTf2] 

 

Dicianamida de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,4,C2OH][DCA] 
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Docusato de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,6,C2OH][AOT] 

 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-
Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,6,C2OH][NTf2] 

 

Dicianamida de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio 
[N2,2,6,C2OH][DCA] 

 

Docusato de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 
[N2,2,C2OH,C2OH][AOT] 

 
 

Dicianamida de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 
[N2,2,C2OH,C2OH][DCA] 

Quaternizações da N,N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 

 

Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C2OH][Br] 

 

Cloreto de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,4,C2OH][Cl] 

 

Brometo de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,4,C2OH][Br] 
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Brometo de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,6,C2OH][Br] 

 

Brometo de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,C2OH,C2OH][Br] 

 
 

Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C2OH][EtSO4] 

Produtos de reacções de troca de iónica derivados dos catiões [N1,1,R,C2OH]
+
 

 

 

Docusato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C2OH][AOT] 

 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-
hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C2OH][NTf2] 

 

Dicianamida de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C2OH][DCA] 

 

Docusato de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,4,C2OH][AOT] 
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Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butil(2-
hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,4,C2OH][NTf2] 

 

Dicianamida de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,4,C2OH][DCA] 

 

Docusato de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,6,C2OH][AOT] 

 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Hexil(2-
hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,6,C2OH][NTf2] 

 

Dicianamida de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,6,C2OH][DCA] 

 

Docusato de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,C2OH,C2OH][AOT] 

 

Dicianamida de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio 
[N1,1,C2OH,C2OH][DCA] 

Quaternizações da N,N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 

 

Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C3OH][Br] 
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Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C3OH][EtSO4] 

Produtos de reacções de troca de iónica e neutralização derivados do catião [N1,1,2,C3OH]
+ 

 

 

Docusato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C3OH][AOT] 

 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-
hidroxipropil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C3OH][NTf2] 

 

Dicianamida de N,N,N-Etil(2-
hidroxipropil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C3OH][DCA] 

 

Sacarina de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C3OH][Sac] 

 

Gluconato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 
[N1,1,2,C3OH][Glu] 

Produtos de reacções de troca de iónica e neutralização derivados do catião [N1,1,1,C2OH]
+ 

 

 

Docusato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 
[N1,1,1,C2OH][AOT] 



 

xxx 
 

 

Dicianamida de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 
[N1,1,1,C2OH][DCA] 

 

Sacarina de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 
[N1,1,1,C2OH][Sac] 

 

Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 
[N1,1,1,C2OH][Glu] 
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I.1. Química Verde 

 
Com o desenvolvimento da economia, ciência e indústria temos observado enormes avanços 

que beneficiam a sociedade em geral
 1

. Contudo, este processo foi feito à custa de recursos naturais, 

alguns deles não renováveis. Como consequência temos, nos dias de hoje e cada vez mais, 

observado alguns dos efeitos colaterais deste desenvolvimento. Os recursos naturais estão a 

desaparecer, os resíduos que resultam do uso e transformação destas fontes bem como os 

compostos químicos que não tem mais utilidade estão a acumular-se rapidamente
 1

. O planeta 

começa assim a evidenciar um desgaste e uma necessidade de mudança de métodos e mentalidade 

urgentes
 2

. Os produtos secundários resultantes das nossas inovações têm aumentado de forma 

significativa as preocupações ambientais, de saúde e sociais 
1
. Como resultado, a sustentabilidade 

definida como o reconhecimento das necessidades da geração actual sem sacrificar a capacidade de 

reconhecer as necessidades da geração futura, tornou-se um dos maiores desafios científicos da 

actualidade 
1,3

. 

Se recuarmos no tempo percebemos que desde a antiguidade que a química tem sido 

considerada uma ciência perigosa e nociva para o ambiente
 4

. Nesse sentido, e de forma a mudar 

estas ideias e conceitos pré-definidos, tornou-se importante conceber novas formas de se olhar e 

perceber a química, tomando precauções em termos de segurança e adoptando comportamentos 

mais seguros e sustentáveis. Surge assim a necessidade de se "inventar" uma nova química 

caracterizada pelo planeamento cuidado dos processos de síntese, do uso de técnicas e métodos 

que permitam eliminar ou reduzir o uso de solventes e reagentes tóxicos ou a formação de produtos 

ou subprodutos nocivos para a saúde e ambiente 
5,6

. Deste modo surge o conceito da Química Verde 

ou Sustentável a qual permite reduzir ou, idealmente eliminar os perigos que estão associados de 

forma inerente quer aos químicos, quer aos processos usados no seu manuseamento.  

Este conceito surge no início dos anos 90 pela Agência de Protecção Ambiental dos Estados 

Unidos (EPA - Environmental Protection Agency) cuja missão é proteger a saúde humana e ambiental
 

7
. No seguimento desta nova filosofia, Paul Anastas e John Warner criaram em 1998 os doze 

princípios da química verde. Estes princípios foram postulados de modo a facilitar no «design» 

sustentável de novos compostos químicos e métodos aplicados 
8
. 

Contudo, estes 12 princípios não incluem conceitos importantes e relevantes para o impacto 

ambiental e que se enquadram, não só na área da química, mas também na área da engenharia. A 

engenharia mais sustentável surge assim mais recentemente e permite o desenvolvimento e uso de 

produtos e processos que sejam viáveis economicamente e que reduzam a poluição desde a fonte, 

reduzindo deste modo os riscos para a saúde humana e ambiental 
9,10

. 

A química e engenharia “verdes” adoptaram assim como principal objectivo tornar a indústria 

química numa via que usa uma tecnologia mais “verde” e sustentável em todo o seu processo 
9,10

. 

Neste sentido foram desenvolvidos novos princípios tendo por base a componente de 

engenharia. Na Figura I.1 pode ver-se, de forma condensada, os doze princípios desenvolvidos 

inicialmente e os doze novos princípios baseados na engenharia química
 9,10

.  
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Figura I. 1 - Princípios da Química e Engenharia Verdes condensados
 10

 

 

Estas regras, infelizmente, não são ainda nos dias de hoje seguidas em todos os tipos de 

indústria, no entanto, existe actualmente uma grande motivação e empenho para que no futuro todas 

as empresas e laboratórios de investigação que manipulem compostos químicos, possam funcionar 

segundo estes postulados, contribuindo desta forma para a sustentabilidade do planeta e do nosso 

futuro. 

 

I.2. Líquidos Iónicos 

I.2.1. Revisão histórica 

O início da Química Verde nos anos 90 coincidiu com o aumento de interesse manifestado 

nos líquidos iónicos (LIs). No entanto, estes sais são mais antigos do que pensamos. A sua origem 

remonta ao final do século XIX onde, em 1888, foi descoberto o primeiro exemplo de sais orgânicos 

cujo ponto de fusão se encontrava abaixo dos 100ºC, o Nitrato de etanolamónio. No entanto apenas 

no início do século XX, em 1914, foi descrita a primeira síntese de um LI por Walden. Esta publicação 

resultou da síntese do nitrato de etilamónio cujo ponto de fusão é de 12.5ºC
 11,12,13

. 

Nos anos 50 surgem, através dos estudos efectuados por Hurley e Wier, os primeiros líquidos 

iónicos baseados em aniões cloroaluminatos 
12,14

. Mais tarde, Bloom insere pela primeira vez o termo 

líquido iónico numa palestra com o tema "The structure and properties of ionic melts", para se referir a 

sais fundidos que são constituídos apenas por iões. Dois anos mais tarde, Yake e seus colaboradores 

anunciam a síntese de mais um RTIL, o diclorocuprato de trietilamónio
 15

. 

No inicio da década de 70, Parshall publicou o uso de líquidos iónicos como meio para 

catálise homogénea seguindo-se por Osteryoung que desenvolveu um método de alquilação de 

Friedel-Crafts tendo como meio reaccional um sal fundido a baixa temperatura
 16,17

. 

Na década de 80, Wilkes e Hussey anunciam a descoberta de uma nova família ou classe de 

líquidos iónicos, os cloroaluminatos de dialquilimidazólio
 18

. Em paralelo Poole e seus colaboradores 

anunciaram mais um avanço nesta área, o uso de nitrato de Etilamónio como fase estacionária em 

cromatografia
 19

. Este foi um avanço importante na medida em que abriu novas perspectivas para 

estes sais orgânicos em aplicações que não sejam do uso como solventes alternativos. 
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Sensivelmente a meio desta década foi também anunciado por Magnuson, o primeiro estudo em 

sistemas de líquidos iónicos/enzimas
 20

. Mais um exemplo de que a química destes sais, a bioquímica 

e a biologia poderiam estar intimamente ligados. 

Já na década de 90, Chauvin descreve o uso de três tipos de famílias de líquidos iónicos 

(dialquilimidazólio, alquilpiridínio e tetra-alquilfosfónio) como meio reaccional para a dimerização 

catalítica de alcenos por complexos de níquel 
21

 e mais tarde Wilkes e Zaworotko publicaram também 

a síntese de líquidos iónicos estáveis na presença de humidade. Estes seriam baseados na família de 

catiões imidazólio. Estes sais orgânicos foram constituídos pelo catião 1-etil-3-metilimidazólio e por 

aniões inorgânicos tais como o hexafluorofosfato [PF6]
-
 e o tetrafluoroborato [BF4]

-
. No entanto, anos 

mais tarde viria a descobrir-se que os líquidos iónicos compostos pelos aniões PF6 ou BF4 podiam 

sofrer um processo de hidrólise na presença de quantidades catliticas de ácido e água, formando-se 

por consequência ácido fluorídrico, o que os mantinha um pouco à parte da química verde
 22

. No fim 

desta década inicia-se uma nova fase para estes sais. Esta coincide então com o início da química 

verde e também com a explosão de interesse nestes compostos. Nesta altura Seddon publica um 

artigo sobre o uso de líquidos iónicos em tecnologia "limpa" 
23

 e no mesmo ano, Howarth descreve a 

primeira síntese de líquidos iónicos quirais
 24

. 

Foram feitos ao longo dos últimos 100 anos muitas descobertas sobre este tema, contudo, os 

últimos 20 anos de investigação destes sais resultaram numa explosão de potenciais aplicações e 

áreas de interesse. Actualmente, este tema tem sido muito explorado e cada dia se sabe mais sobre 

líquidos iónicos. O número de artigos, publicações e citações sobre este tópico aumentou 

exponencialmente nos últimos anos, o que evidencia o crescente aumento de interesse sobre estes 

compostos. Já muito se sabe sobre este tema, no entanto, ainda muito se está para descobrir 

principalmente a nível da sua actividade biológica e toxicidade destes sais orgânicos. 

 

I.2.2. Definição e propriedades 

Os líquidos iónicos têm mostrado um enorme potencial em diversas áreas quer a nível 

laboratorial, quer a nível industrial. Estes compostos são definidos como sais orgânicos que se 

caracterizam principalmente pelo seu baixo ponto de fusão (<100ºC), e pela sua pressão de vapor 

desprezável
 25,26,27

. São principalmente as suas propriedades peculiares que os tornam diferentes de 

outros sais e atractivos em termos de aplicações num contexto da Química Verde. Uma vez que estes 

sais possuem uma pressão de vapor desprezável, torna-se possível o seu uso numa vasta gama de 

temperaturas, o que contribui largamente para a redução da poluição ambiental através da diminuição 

da emissão de gases para a atmosfera
 28,29,30,31

. 

Para além destas características, os líquidos iónicos possuem ainda importantes 

propriedades como a elevada estabilidade térmica e química, ampla janela electroquímica e elevada 

condutividade iónica
 32,33

. São constituídos unicamente por iões, um catião orgânico de grandes 

dimensões, característica que os distingue dos sais inorgânicos como cloreto de sódio ou potássio, e 

um anião orgânico ou inorgânico. O grande número de possíveis combinações catião/anião que 

podem constituir um LI permite-lhes ainda modelar algumas das suas propriedades tais como a 

hidrofobicidade, a capacidade de solvatação, a polaridade, a viscosidade e a densidade, entre outras. 
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Entre as famílias de catiões orgânicos (Figura I.2) mais populares na constituição dos líquidos 

iónicos podemos encontrar os imidazólios (a), amónios (b), fosfónios (c), piridínios (d), pirrolidínios 

(e), sulfónios (f), pirazólios (g), tiazólios (h) e guanidínios (i) 
11

. 

 

 

Figura I. 2 - Estruturas de alguns dos catiões comuns nos líquidos iónicos 
11

 

 

Quanto aos aniões mais usados (Figura I.3) existe também uma grande variedade onde 

podemos destacar exemplos de aniões inorgânicos tais como halogenetos (a), cloroaluminatos (b), 

hexafluorofosfato (c), tetrafluoroborato (d), e outros aniões orgânicos tais como 

bis(trifluorometilsulfonil)imida (e), dicianamida (f), p-toluenosulfonato (g) e o trifluorometanosulfonato 

(h)
 11

. 

 

 

Figura I. 3 - Estruturas de alguns dos aniões comuns nos líquidos iónicos 
11

 

 

Existe ainda uma subclasse específica de líquidos iónicos especialmente interessante, os 

Room Temperature Ionic Liquids (RTILs). Estes caracterizam-se por serem líquidos à temperatura 

ambiente tendo por isso um maior interesse dentro desta classe de sais
 34,35,36

. Factores como a 

assimetria dos iões que compõem o LI e, a deslocalização de carga evidenciaram uma grande 

importância na obtenção de sais líquidos a temperatura ambiente. Esta classe específica é, nos dias 
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de hoje, muito relevante uma vez que abre muitas perspectivas a nível de aplicações destes 

compostos, nomeadamente, na indústria farmacêutica 
11

. 

 

I.2.3. Aplicações 
 

Ao longo dos anos, os Líquidos Iónicos têm vindo a evidenciar um crescimento ao nível das 

aplicações bem como de publicações e citações (Figura I.4). 

 

    

Figura I. 4 – Evolução das publicações (Reviews) e citações dos Líquidos Iónicos nos últimos 20 anos 
(retirado do portal de acesso a bases de dados de referência bibliográfica, Web of Knowledge)

 

 

Este aumento de publicações deve-se essencialmente à descoberta das propriedades únicas 

destes compostos e, numa última análise, devido às possíveis combinações de catiões e aniões que 

permitem ajustar as propriedades físicas e químicas dos líquidos iónicos
 37

. No topo das suas 

aplicações encontra-se o uso como solventes alternativos em síntese orgânica devido à sua baixa 

volatilidade e elevada estabilidade térmica, todavia, são aplicados também em catálise, como 

electrólitos em baterias e, nos últimos anos, na área da química analítica (para efectuar extracções 

Liquido-Liquido por exemplo)
 38,39,40,41

. Mais recentemente têm sido aplicados na área farmacêutica 

como solventes para síntese de fármacos ou intermediários na formação de líquidos iónicos como 

princípios activos
 42

. Estes são LIs que possuem um ião farmaceuticamente activo e que permite 

alterar determinadas características desvantajosas dos fármacos. 

No esquema da Figura I.5 estão resumidas algumas das aplicações dos Líquidos Iónicos: 
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Voltando um pouco atrás na história destes compostos, podemos perceber a evolução que 

estes sofreram. Actualmente podem definir-se três gerações distintas com base nas suas 

propriedades e caracteristicas. Numa primeira geração de líquidos iónicos temos os que se 

distinguem pelas suas propriedades físicas, tal como a reduzida pressão de vapor, elevada 

estabilidade térmica e outras. Esta geração evoluiu para uma segunda geração em que se incluem os 

líquidos iónicos como materiais funcionais realçando-se a combinação entre as suas propriedades 

fisicas e químicas. É nesta geração que se inicia uma nova fase em que os compostos são 

sintetizados tendo em conta não só as propriedades do produto como dos catiões e aniões em 

separado. Nesta geração podemos incluir aplicações como lubrificantes, materiais cromogénicos ou 

até materiais energéticos
 43

. 

Nos dias de hoje, estes sais têm sido usados numa vertente mais biológica criando uma 

terceira geração de líquidos iónicos onde se alia a química destes produtos com uma eventual 

aplicação biológica. Tal como referido acima, estes líquidos iónicos podem conter na sua estrutura 

principios activos tornando-os propícios a apresentarem uma actividade biológica. Tendo em conta as 

propriedades exclusivas deste tipo de compostos e os problemas que alguns medicamentos 

possuem, existe um grande potencial que pode ser aproveitado de forma a resolver estas questões 

usufruindo das propriedades destes sais. 

Alguns fármacos possuem problemas comuns como a solubilidade, polimorfismo, formas 

eficientes de administração e biodisponibilidade.  

Existem diversas formas de aplicação de um fármaco, no entanto, algumas apresentam 

determinadas desvantagens. Sabe-se que a forma de administração mais rápida é por via oral, 

contudo, embora possua vantagens como a rapidez, comodidade, economia e segurança, possui 

 Lubrificantes 
 Aditivos para combustíveis 

 Músculos artificiais 
 Robótica 

 Matrizes para MALDI-TOF 
 Solventes para GC Head-space 
 Cristalização de proteínas 

 Biocatálise 
 Reacções orgânicas e catalíticas 
 Síntese de nanopartículas 
 Polimerização 

 Monitores 

 Destilação 
 Extracção 
 Membranas 
 Separação de gases 

 Células de combustíveis 
 Sensores 
 Baterias 
 Revestimento 

 Fluídos térmicos 

Líquidos 
Iónicos

Lubrificantes e 
aditivos

Materiais 
electroelásticos

Analitica

Solventes

Cristais 
Líquidos

Acumulador de 
calor

Electrólitos

Separação

Figura I. 5 - Resumo de algumas das aplicações dos Líquidos Iónicos (adaptação) 
37
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também desvantagens importantes que devem ser levadas em conta
 44,45

. Estas incluem a 

possibilidade do fármaco provocar efeitos secundários adversos no estômago ou até perder a sua 

eficácia ao ser sujeito ao meio ácido existente no estômago. Para além disto, é necessário algum 

tempo após a sua toma para que este seja absorvido e possa actuar 
44,45

. 

A grande maioria dos medicamentos tomados por esta via são sólidos (pastilhas ou pós) 

apresentando, para além das desvantagens já referidas, a possibilidade de ocorrência de 

polimorfismo. Este fenómeno consiste na co-existência de várias formas cristalinas de uma mesma 

molécula, ou seja, uma mesma molécula pode apresentar simultaneamente várias estruturas 

cristalinas com um empacotamento tridimensional diferente em cada uma delas. Consequentemente 

pode haver alteração das propriedades químicas e físicas do composto 
46,47

. 

É nesta fase que as vantagens dos líquidos iónicos se tornam importantes. Os fármacos 

podem ser convertidos em liquidos iónicos eliminando grande parte destes problemas . Estes podem 

ser obtidos sob a forma de líquidos, o que elimina a possibilidade de existência de polimorfismo, e 

pode permitir uma  maior solubilidade em água de forma a facilitar a sua aplicabilidade 
48

. 

Após a sintese dos líquidos iónicos como principios activos, têm que ser garantidos três 

parâmetros muito importantes: a elevada pureza do produto final, a permanência das propriedades 

farmacêuticas do fármaco inicial e, por fim, a sua biocompatibilidade associada a reduzida toxicidade. 

 

I.3. Colina e derivados 

Neste trabalho pretende-se sintetizar compostos, idealmente líquidos iónicos, biocompatíveis 

baseados no catião Colina ou seus derivados podendo alguns deles serem testados em relação à sua 

toxicidade e actividade em fungos. 

 

I.3.1. Definição 

A Colina (Figura I.6) é um catião de amónio quaternário que pode ser sintetizada de forma 

endógena ou ingerida através da dieta 
49

. 

 

 

Figura I. 6 - Estrutura do catião Colina 

 
Este sal orgânico não é muito referenciado, no entanto, é de extrema importância para o 

funcionamento de algumas funções do nosso corpo. Até 1998, a importância da ingestão da Colina 

era subvalorizada uma vez que esta pode ser sintetizada pelo nosso próprio organismo através do 

fígado e outros órgãos, contudo, por esta altura verificou-se que a sua biossíntese não produzia uma 

quantidade suficiente para a manutenção saudável do metabolismo humano. Assim, o Instituto de 

Medicina Alimentar e Nutrição (Institute of Medicine Food and Nutrition Board) determinou qual a 
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quantidade mínima de ingestão diária de colina, tendo em conta o género e a idade da população.
 

49,50,51
. 

Dada a importância deste nutriente seria de esperar que surgissem na literatura mais estudos 

sobre a sua biodisponibilidade, contudo, a percentagem de absorção deste composto e das suas 

diversas formas no organismo humano não é ainda totalmente conhecida 
51

. 

 

I.3.2. Função, fontes e deficiência da colina 

Muitos desconhecem a função deste nutriente, contudo, este é de enorme relevância uma vez 

que é uma fonte de grupos metilo através da síntese da betaína, compõe estruturalmente o 

neurotransmissor acetilcolina responsável pela manutenção correcta das sinapses e constitui ainda 

uma elevada percentagem dos fosfolípidos de membranas (fosfotidilcolina) 
52

. 

Observando o metabolismo deste sal de amónio é possível identificar três vias distintas. 

(Figura I.7). Após ingestão da colina, uma pequena quantidade é imediatamente oxidada e convertida 

em betaína-aldeído no interior da membrana mitocondrial. Este por sua vez é oxidado numa reacção 

catalisada pela betaína-aldeído desidrogenase para formar a betaína (Figura I.7 (a)). Estas reacções 

ocorrem principalmente no fígado e rins e são irreversíveis não podendo ocorrer a redução da betaína 

em colina. A betaína funciona a partir daqui como um doador de grupos metilo usados na reparação 

de ADN, formação de aminoácidos, entre outros. Numa segunda via, a colina é também convertida 

por catálise da colina-acetiltransferase e intermédio da acetil-CoA em acetilcolina (Figura I.7 (b)). Este 

derivado é um neurotransmissor que transmite os impulsos nervosos entre as células do sistema 

nervoso sendo, por isso, de elevada importância. Por fim, este nutriente surge ainda como precursor 

da fosfatidilcolina (Figura I.7 (c)), fosfolípido de membranas celulares, que pode ser sintetizado por 

fosforilação da colina que é convertida em difosfocolina citidina (CDP-Colina). Esta, em conjunto com 

o diacilglicerol, forma a fosfatidilcolina 
51,52

. 

 

  

Figura I. 7 – Metabolismo da Colina: Três usos metabolicamente importantes da colina: (a) Doador de 

grupos metilo com formação da betaína; (b) Precursor da acetilcolina; (c) Precursor para a biossíntese do 

fosfatidilcolina 
51

 

(c) 

(a) 
(b) 
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Figura I. 8 – Estrutura dos principais produtos do metabolismo da Colina: (a) Betaína; (b) 

Acetilcolina; (c) Fosfatidilcolina
 52

 

 

Tendo em conta as funções da Colina é evidente a sua importância para a manutenção do 

metabolismo humano. Este nutriente pode assim ser encontrado em alimentos tais como ovos, 

fígados, leite e amendoins
 52,53

. A sua reduzida concentração no organismo humano tem 

consequências bioquímicas e fisiológicas graves podendo resultar em doenças no fígado, 

aterosclerose e uma possível desordem neurológica
 54,55

. 

Para além da reduzida ingestão deste nutriente, existe ainda uma outra razão para a sua 

baixa concentração no corpo humano. Foram efectuados estudos que provam que existe uma relação 

entre a redução de 40% da colina no plasma aquando da prática de actividade física intensa. De 

forma a evitar este fenómeno, tornou-se importante a síntese laboratorial da colina sendo vendida na 

forma de suplementos deste nutriente 
51

. 

 

I.4. Avaliação biológica dos líquidos iónicos 

Dada a importância já fundamentada da optimização da produção de líquidos iónicos 

baseados em moléculas biológicas tornou-se importante iniciar-se estudos de actividade e toxicidade 

dos sais orgânicos e líquidos iónicos obtidos. Assim, apesar de já muito se saber sobre as 

propriedades físicas, termodinâmicas e cinéticas dos líquidos iónicos faltava conhecer os efeitos 

nocivos, ou não, do seu uso quer para o meio ambiente, quer para a saúde humana.  

É neste ponto que surgem os líquidos iónicos biocompatíveis. Estes destinam-se a ser 

usados em sistemas biológicos para avaliar e tratar, entre outras coisas, qualquer tecido, órgão ou 

função do corpo humano. Para testar esta biocompatibilidade alguns autores têm realizado estudos 

de toxicidade e citotoxicidade em diversos microrganismos e, mais recentemente, em células 

humanas e animais. 

 

I.4.1. Toxicidade e biodegradabilidade dos líquidos iónicos 

De forma a compreender as possíveis aplicações biológicas de um composto é necessário 

caracterizá-lo quanto à sua toxicidade e biodegradabilidade. O primeiro conceito é definido como a 

capacidade que um composto tem de causar um efeito nocivo num organismo vivo ou numa parte 

específica desse mesmo organismo. Desta forma é possível perceber o quão tóxico o produto pode 

(a) (b) 

(c) 
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ser quando penetra no organismo, por ingestão, inalação, ou absorção cutânea. Esta característica 

depende ainda da dose ou concentração usada e da susceptibilidade de cada organismo. Quanto à 

biodegradabilidade, define-se como a capacidade de degradação dos compostos por organismos 

biológicos sendo um factor particularmente importante para o meio ambiente 
56

. 

Foram até hoje feitos alguns estudos de toxicidade e biodegradabilidade de alguns líquidos 

iónicos, contudo, existe ainda um longo caminho a percorrer neste sentido.  

As famílias de líquidos iónicos mais estudadas quanto à sua toxicidade e biodegradabilidade 

são baseados nos catiões do tipo imidazólios, amónios e fosfónios embora já existam alguns estudos 

em catiões piridínios e pirrolidínios. Normalmente, os sais são estudados quanto ao efeito que 

determinadas características têm sobre o seu comportamento biológico. Estas características podem 

incluir o tamanho da(s) cadeia(s) lateral(ais), a presença de funções orgânicas como álcoois, éteres 

ou ésteres e o anião que compõe os LIs. Estes estudos permitem-nos conhecer à partida o grau de 

toxicidade dos catiões e aniões usados e compará-los entre si, informações muito relevantes de 

modo a orientar a síntese de novos LIs de menor toxicidade. 

Focando-nos um pouco na medição da actividade microbiana e, consequentemente, da 

toxicidade destes compostos podemos ter vários métodos de detecção e avaliação da mesma. O 

sistema mais comum de avaliação da toxicidade de um composto consiste na determinação da 

concentração mínima inibitória (CIM) a qual pode ser determinada por dois métodos mais comuns: 

-Método das diluições sucessivas; 

-Método da difusão em ágar 
57,58,59

. 

O primeiro consiste na preparação de soluções constituídas por um meio de cultura (mínimo) 

e diferentes concentrações (diluições) do composto a testar. Cada uma destas soluções é inoculada 

durante um determinado tempo com o microorganismo. O crescimento deste pode ser avaliado de 

duas formas, pela determinação da absorvância de cada solução e/ou visualização da turbidez das 

soluções. Neste caso a concentração mínima que inibe o crescimento do alvo biológico é aquela na 

qual já não se observa crescimento, ou seja, aquela em que não ocorre aumento de absorvância em 

relação à medição anterior e/ou onde não se observa turbidez na solução 
57,58,59

. 

O segundo método mencionado consiste na impregnação de um disco com o composto a 

testar que é inserido numa Placa de Petri a qual inclui o meio de cultura sólido (rico) e o 

microorganismo previamente inoculado. Esta placa é colocada em incubação durante a qual se 

forma, ou não, um halo de inibição de crescimento microbiano em relação ao disco inicial (Figura I.9). 

Caso este não se forme, então é porque não existe qualquer tipo de toxicidade deste composto para 

com o microorganismo. Se, pelo contrário, este halo surgir significa que o produto com o qual o disco 

foi impregnado é tóxico para o alvo biológico. O diâmetro do halo é medido e permite-nos retirar 

conclusões sobre a maior ou menor toxicidade do composto. Este método é usado maioritariamente 

na determinação do efeito que um antibiótico tem em relação a um agente patogénico 
57,58,59

. 

Quanto aos alvos biológicos usados nestes ensaios, incluem enzimas, bactérias, fungos, 

algas e, mais recentemente, células animais e humanas.  
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Figura I. 9 – Esquema de teste de sensibilidade de um organismo relativamente a um composto 
60

 

 

I.4.1.1. Estudos em microorganismos 
 
Como referido acima, já foram efectuados ensaios em algumas famílias de líquidos iónicos, 

em que os mais conhecidos e analisados são baseados no catião imidazólio.  

Estes estudos baseiam-se essencialmente no efeito que alterações como o tamanho da 

cadeia lateral do anel e a presença de grupos éteres e ésteres no catião têm na toxicidade e 

biodegradabilidade do sal final. 

Num estudo publicado na revista Chemosphere (2011) é estudado o efeito de alterações na 

cadeia lateral do catião imidazólio bem como a influência que alguns aniões comuns podem ter na 

formulação de líquidos iónicos em microorganismos (Figura I.10) 
61

. 

Foram usados dois tipos de catiões ([MOEMIM]
+
 e [BMIM]

+
) cuja diferença se encontra na 

presença de um grupo éter na cadeia lateral do anel. O primeiro foi sintetizado com cinco aniões 

diferentes, tetrafluoroborato, [BF4]
- 

; trifluoroacetato, [CF3COO]
- 

; hexafluorofosfato, [PF6]
- 

; 

bis(trifluorometanosulfonil)imida [Tf2N]
-
 e metanosulfonato, [OMs]

- 
; enquanto o segundo catião 

apenas foi sintetizado com o anião [BF4]
-
. Estes sais referenciados permitem comparar os catiões por 

recurso aos líquidos iónicos [BMIM][BF4] e [MOEMIM][BF4] e perceber a toxicidade dos aniões por 

comparação dos LIs [MOEMIM][BF4], [MOEMIM][CF3COO], [MOEMIM][PF6], [MOEMIM][Tf2N] e 

[MOEMIM][OMS] 
61

. 

O estudo foi efectuado numa bactéria (Clostridium sp) e os resultados obtidos consistiram, 

entre outros, na variação de densidade óptica, ou seja, na medição do crescimento bacteriano ao 

longo do tempo 
61

. 
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Figura I. 10 - Líquidos iónicos usados no estudo 
61

 

 

Numa primeira análise, mantendo o anião constante e alterando o catião foi possivel aos 

autores determinarem qual destas duas estruturas apresentava uma maior toxicidade. 

A uma concentração baixa (0.1%) ambos os LIs apresentaram um comportamento 

semelhante permitindo um crescimento substancial de bactérias. Pelo contrário, quando aumentamos 

a concentração para 0.5% já é possível retirar conclusões acerca da toxicidade dos catiões: a esta 

concentração temos um crescimento bacteriano menor na presença do catião [BMIM]
+
 (Figura I.11 

(a)) do que no [MOEMIM]
+
 (Figura I.11 (b)). Neste último, a esta concentração, não existe crescimento 

bacteriano. A uma concentração de 1% ambos os LIs inibem por completo o crescimento das 

bactérias
 61

. 

Com base nestes resultados pode afirmar-se que a presença do grupo éter reduz a toxicidade 

do catião 
61

. 

 

 

Figura I. 11 – Efeito dos líquidos iónicos BMIMBF4 e MOEMIMBF4 no crescimento da bactéria Clostridium 

sp 
61

 

 
Quanto aos aniões, como referido anteriormente, mantiveram o catião comum e variaram o 

tipo de anião. Estes apresentaram também resultados conclusivos quanto à sua toxicidade (Figura 

I.12) 
61

. 

(a)                                                        (b) 
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Comparando apenas a concentração mais baixa (0.1%) já é possível retirar conclusões 

acerca de cada anião testado. O que apresenta uma maior inibição de crescimento bacteriano, sendo 

por isso o mais tóxico, é o anião [PF6]
-
 (e) seguido do anião [Tf2N]

-
 (d). Pelo contrário, o que 

apresenta um comportamento bastante favorável para as bactérias é o anião [OMs]
-
 (b) 

61
. 

 

 

 

Figura I. 12- Efeito de alguns aniões no crescimento da bactéria Clostridium sp 
61

 

 

Assim, os resultados obtidos neste estudo apontam para uma diminuição da toxicidade em 

função da presença de átomos de oxigénio 
61

. 

Estes resultados são suportados em outros estudos efectuados com esta família de líquidos 

iónicos já publicados na literatura 
56,62,63

. 

Todavia, no presente trabalho é de maior relevância os estudos efectuados com a família de 

catiões do tipo amónio.  

Num outro estudo publicado na Chemosphere (2011), foi determinado o efeito de mudanças 

estruturais de líquidos iónicos baseados na unidade amónio preparados segundo o esquema da 

Figura I.13 
64

. 

 

Figura I. 13 - Esquema de síntese dos líquidos iónicos baseados numa unidade amónio 
64

 

(a)                                              (b)                                              (c) 

(d)                                              (e) 
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Os testes foram feitos segundo o método de difusão em ágar tendo sido observada a 

formação, ou não de halos de inibição. Os microorganismos seleccionados consistiram em 5 

bactérias: duas gram positivas (Staphylococcus aureus e Listeria monocytogenes) e três gram 

negativas (Salmonella typhi, Vibrio cholerae e Klebsiella pneumonia) 
64

. 

Na Figura I.14 pode ver-se dois exemplos de placas obtidas neste estudo. Em qualquer uma 

das placas são visíveis dois cenários: (a) ocorrência de formação de um halo de inibição e (b) 

inexistência de zona de inibição de crescimento bacteriano 
64

. 

 

 

 

 

Figura I. 14 – Exemplo de crescimento bacteriano obtido para alguns compostos estudados 
64

 

 

Os autores seleccionaram de entre um conjunto de 8 sais orgânicos, cinco deles que 

contenham catiões do tipo amónio (Figura I.15) para permitir uma análise pormenorizada do seu 

efeito tóxico. Os resultados dos diâmetros obtidos são apresentados na Figura I.16 e permitem-nos 

analisar os casos mais importantes e relevantes para este trabalho 
64

.  

 

 

Figura I. 15 - Líquidos iónicos baseados na unidade amónio seleccionados 
64 

Presença de halo de inibição 

Ausência de halo de inibição 
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Figura I. 16 - Resultados obtidos para os líquidos iónicos seleccionados 
64

 

 

Observando apenas os resultados obtidos para os produtos seleccionados e centrando-nos 

apenas para duas bactérias (Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumonia as quais se apresentam 

como a mais e menos afectadas pela presença de líquidos iónicos, respectivamente) 
64

. 

Os valores obtidos para a bactéria Klebsiella pneumonia não apresentam formação de halo 

de inibição para qualquer composto testado o que significa que nenhum destes LIs é tóxico para este 

microorganismo 
64

. 

Quando analisamos os resultados obtidos para a bactéria Staphylococcus aureus os 

resultados são completamente diferentes. Comparando os compostos 1 e 4 é possível perceber que 

o que os distingue é a presença de um grupo etanol. Uma vez que o anião é igual nestes casos será 

possível concluir a toxicidade de cada catião utilizado (permite perceber se a presença de um grupo 

álcool aumenta ou diminui a toxicidade de um LI). A uma concentração baixa (1% v/v) nenhum dos 

dois produtos provoca a formação de halos de inibição, ou seja, a esta concentração não pode ser 

retirada qualquer conclusão sobre o efeito nocivo destes dois LIs. Contudo se observarmos a 

concentração mais elevada (20% v/v) já conseguimos ver algum crescimento bacteriano e, 

consequentemente, já é possível concluir sobre a toxicidade dos compostos. Na presença do LI 1 

ocorre a formação de um halo com menor diâmetro (11mm) do que em relação ao LI 4 (14mm) 

provando que a introdução de uma cadeia álcool no composto aumenta a toxicidade do sal de amónio 

final 
64

. 

Comparando os compostos 4 e 7 podemos determinar o efeito do aumento da cadeia 

carbonada na toxicidade do LI. Assim, mais uma vez mantém-se o anião constante nos dois 

compostos garantindo que a única variável é o aumento da cadeia. Com uma concentração baixa 

(1% v/v) nenhum dos LIs apresenta toxicidade para a bactéria usada, contudo, quando observamos 

os resultados para a concentração mais elevada, pode afirmar-se que há um aumento de toxicidade 

directamente proporcional ao aumento do número de carbonos com formação de halos de inibição de 

14mm (LI 4) e 17mm (LI 7) de diâmetro
 64

. 

Por fim, se for efectuada a comparação entre os LI 4, 5 e 6 é perceptível que a única coisa 

que os distingue é o tipo de anião seleccionado. Assim, é possível nestes testes fazer variar apenas o 
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anião, mantendo o catião constante e determinando a toxicidade do ião de carga negativa. Os aniões 

usados neste estudo da literatura foram o acetato, formato e lactato. Mais uma vez a baixas 

concentrações não há formação de halos de inibição, no entanto, a uma concentração mais elevada 

temos a formação de um halo de inibição maior em diâmetro para o anião acetato (14mm)
 64

. 

 

I.4.1.2. Estudos em células humanas 
 

Mais recentemente, sabendo que cada vez mais os líquidos iónicos são aplicados na 

indústria, é importante efectuar estudos não só em microorganismos mas também em células 

humanas. Os microorganismos dão-nos um conhecimento mais aprofundado sobre a toxicidade de 

um composto relativamente ao meio ambiente, enquanto as células humanas permitem-nos perceber 

os efeitos que determinado produto pode ter na saúde humana. Dentro destes estudos são, 

normalmente, usadas células tumorais verificando-se o efeito que os compostos alvo têm sobre as 

mesmas
 65

. 

Num estudo efectuado em células humanas cancerígenas (cólon, CaCo-2) foram testadas 

seis famílias de líquidos iónicos baseadas nos catiões de imidazólio, guanidínio, amónio, fosfónio, 

piridinio e pirrolidinio – Figura I.17). Os aniões, dado que provaram ser um factor que influencia a 

toxicidade do composto como um todo, foram também avaliados pelos autores deste estudo (Figura 

I.18) 
65

. 

Os resultados basearam-se na determinação dos valores de EC50 que nos indica a 

concentração de composto necessária para reduzir em 50% da viabilidade celular 
65

. 

 

 

Figura I. 17 - Estrutura das famílias de catiões dos líquidos iónicos estudados 
65

 

 

Figura I. 18 - Aniões usados na síntese dos líquidos iónicos estudados 
65

 

 

Algumas das conclusões retiradas deste estudo coincidem com outras já referenciadas. 

Verifica-se um aumento de toxicidade do LI quando existem cadeias alquílicas maiores, uma redução 



        

18 
 

quando possuem na sua constituição grupos éteres e ácidos carboxílicos. Quanto aos aniões, os que 

apresentaram maior toxicidade foram aqueles que continham anião [Tf2N]
-
 
65

. 

 

I.5. Fungos 

Os fungos são seres eucariontes, heterotróficos e constituem um dos cinco reinos existentes 

na classificação dos seres vivos 
66,67

.  

Estes organismos podem apresentar duas morfologias distintas: 

- Unicelular, onde se podem incluir as leveduras (seres que apresentam uma forma esférica, 

oval ou elíptica) ou; 

- Multicelular, onde se incluem os fungos filamentosos 
60,67

. 

O corpo dos fungos multicelulares consiste em filamentos denominados de hifas que contêm 

o material celular do fungo e podem existir sob duas formas (Figura I.19 (a)). As mais comuns são 

constituídas por várias unidades celulares uninucleadas que resultam da presença de septos 

(paredes transversais) na sua estrutura. A estas dá-se o nome de hifas septadas. Os septos separam 

as diferentes unidades que constituem as hifas, contudo, possuem um pequeno poro que permite a 

partilha do protoplasma. Por outro lado existem, embora com menor frequência, hifas que não 

apresentam septos evidenciando uma única célula contínua e polinucleada. Estas são denominadas 

de hifas cenocíticas 
67,68

. 

    

 

Figura I. 19 – (a) Tipos de hifas que compõem os fungos filamentosos: hifas septadas e cenocíticas, 

respectivamente; (b) Crescimento das hifas por alongamento
 67

 

 

O crescimento das hifas ocorre apenas nas extremidades (por alongamento). Assim, durante 

o crescimento do fungo, a massa citoplasmática prolonga as hifas fluindo para as extremidades das 

mesmas e formando novas unidades (Figura I.19 (b)). Quando ocorre uma quebra de algum 

segmento de uma hifa, este pode alongar-se e crescer formando uma nova hifa através dos mesmos 

mecanismos da hifa que lhe deu origem. À proliferação de hifas, por alargamento das pontas ou por 

ramificação, chama-se micélio. Quando este se desenvolve, pode chegar a formar grandes corpos 

frutíferos, como os cogumelos 
67,68

. 

Quanto aos mecanismos de reprodução, os fungos apresentam duas formas de proliferação 

incluindo ambas a formação de esporos. A forma menos comum é a sexuada que resulta da fusão 

entre duas linhagens apresentando o novo fungo as características de ambas as linhagens que lhe 

deram origem. A reprodução assexuada, forma mais comum de reprodução em fungos em 

                  (a)                                                                             (b) 
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laboratório, consiste na formação de um esporo assexual que se separa da sua célula parental, 

germinando e formando ele próprio um novo fungo geneticamente idêntico ao que lhe deu origem. 

Este tipo de reprodução ocorre então por mitose e consequente divisão celular não ocorrendo fusão 

de células 
67.

 

Quanto à classificação dos fungos é efectuada essencialmente com base nas características 

das estruturas reprodutivas que possuem. Segundo a classificação definida durante o ano de 2007, 

os fungos podem actualmente ser divididos em sete filos: Microsporidia, Chytridiomycota, 

Blastocladiomycota, Neocallimastigomycota, Glomeromycota, Ascomycota e Basidiomycota. Esta 

classificação foi encontrada através do estudo conjunto de vários micologistas sobre a taxonomia dos 

fungos 
69

. 

 

I.5.1 – Aspergillus nidulans 

A escolha do fungo usado neste trabalho recaiu sobre uma espécie de fungos que se incluem 

no género Aspergillus, filo Ascomycota (Figura I.20) 
66,70,71

. 

 

 

 

Figura I. 20 - Classificação científica da espécie de fungos Aspergillus nidulans 

 

O seu predomínio no meio ambiente, facilidade de proliferação em meio laboratorial, ciclo de 

vida curto e importância económica garantiram um elevado interesse de vários cientistas nestes 

microorganismos 
71

. 

Os fungos deste género, além de produzirem numerosas enzimas extracelulares e ácidos 

orgânicos, produzem também metabolitos secundários de elevada importância na área da 

biotecnologia. Para além disto estão ainda envolvidos em muitos processos industriais que incluem 

enzimas, matérias-primas químicas e produtos de alimentação
 71

. 

Dentro deste género podemos encontrar muitas espécies como A. candidus, A. clavatus, A. 

fumigatus, A. oryzae, A. penicilloides, A. terreus, A. ustus, A. nidulans. Esta última espécie referida foi 

a escolhida para realizar este trabalho uma vez que tem desempenhado um papel muito importante 
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no estudo dos seres eucariontes. Nas últimas décadas tem sido usada como organismo modelo em 

estudos biológicos focados em temas como como a recombinação, reparação de DNA, controlo do 

ciclo celular, metabolismo, entre outros 
72,73,74

. 
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II.1. Objectivo 

O objectivo deste trabalho insere-se na síntese e caracterização de novos líquidos iónicos 

(LIs) baseados em sais de amónio biocompatíveis. Para a preparação destes LIs baseados em 

catiões amónio utilizaram-se aminas de baixo custo e reduzida toxicidade, as quais foram alquiladas 

por halogenetos de alquilo apropriados ou por dietilsulfato (Figura II.1). 

Os catiões amónio preparados foram posteriormente combinados com aniões seleccionados 

tais como docusato, gluconato, dicianamida, sacarina e Bis(trifluorometanosulfonil)imida através de 

reacções de troca iónica ou de neutralização ácido-base (Figura II.2).   

Os novos LIs foram caracterizados por RMN (
1
H, 

13
C e 

19
F) e FTIR de modo a comprovar as 

estruturas pretendidas e em seguida algumas propriedades físico-químicas (solubilidade), térmicas 

(estado físico, temperaturas de fusão e decomposição) e biológicas (actividade antifúngica) foram 

avaliadas em comparação com sais baseados no catião colina.  

Os resultados deste trabalho serão divididos em duas secções distintas: a) síntese dos 

líquidos iónicos biocompatíveis (subdividido entre as quaternizações das aminas e as trocas iónicas 

efectuadas com os catiões produzidos), b) estudos da actividade biológica de alguns dos LIs 

sintetizados. 

 

 

Figura II. 1 - Estrutura geral dos catiões obtidos pela quaternização das aminas seleccionadas 

 

 

Figura II. 2 - Estrutura dos aniões seleccionados para as reacções de troca iónica ou neutralização ácido-
base 
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II.2. Síntese de líquidos iónicos 

As aminas são compostos orgânicos polares devido à elevada electronegatividade do átomo 

de azoto em relação aos átomos de carbono e de hidrogénio. Na presença de electrófilos, estes 

compostos apresentam a capacidade de actuarem como nucleófilos partilhando o seu par de 

electrões não ligantes e permitindo a formação de uma nova ligação. Assim, a amina é convertida 

num ião amónio, com carga positiva no átomo de azoto (Figura II.3). 

 

 

Figura II. 3 – Esquema do ataque nucleófilo de uma amina a um electrófilo com formação de um ião 

amónio 

 
 

Esta reacção de alquilação ou quaternização é a base da formação dos catiões que serão 

produzidos neste trabalho e usados, posteriormente, em reacções de trocas iónicas.  

A basicidade das aminas é também um factor importante uma vez que influencia a sua 

reactividade, sabendo-se que quanto maior o seu grau de substituição, mais básica é a amina e, 

consequentemente, mais reactiva esta se torna. 

Durante este trabalho considerou-se relevante a reactividade dos compostos seleccionando-

se aminas terciárias e agentes alquilantes do tipo brometo de alquilo.  

Numa fase sintética inicial optimizaram-se as condições reaccionais do processo de 

alquilação da unidade N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina na presença de bromo-etano através da variação 

do solvente orgânico, temperatura reaccional e tempo de reacção.  

Deste modo, foram testados três solventes orgânicos (n-hexano. etanol e acetonitrilo) em 

refluxo (68, 78 e 82ºC, respectivamente) com dois tempos de reacção diferentes (24h e 48h).  

Em termos de eficiência da reacção e de modo a utilizar-se um processo mais sustentável 

escolheu-se o etanol como solvente menos tóxico preferencial para as sínteses (a toxicidade do 

etanol pode ser comparada com outros solventes orgânicos comuns na Figura II.4). 
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Figura II. 4 - Resultados da avaliação do impacto ambiental, saúde e segurança de 26 solventes comuns 

 

As alquilações foram realizadas segundo o esquema reaccional apresentado na Figura II.5 e 

os resultados obtidos durante esta fase de optimização encontram-se sumarizados na Tabela II.1.  

 

 

Figura II. 5 - Esquema reaccional da síntese do composto Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 
Tabela II. 1 - Resultados da optimização da síntese de Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

Entrada Solvente Temperatura t (h) ɳ (%) Pureza (%)
a
 

1 n-Hexano 68 ºC (Refluxo) 24 < 1 - 

2 n-Hexano 68 ºC (Refluxo) 48 1 - 

3 Etanol 78 ºC (Refluxo) 24 42 >99 

4 Etanol 78 ºC (Refluxo) 48 74 >99 

5 Acetonitrilo 82 ºC (Refluxo) 24 32 98 

6 Acetonitrilo 82 ºC (Refluxo) 48 67 96 

          
a 

Pureza relativa determinada em termos de análise de RMN de protão. 
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Na prática, o solvente n-hexano não funcionou para o processo de alquilação com 

rendimentos vestigiais após 24h ou 48h de reacção.  

Os rendimentos obtidos com acetonitrilo e etanol após 48h de reacção foram moderados a 

elevados (67-74%) permitindo a obtenção do sal de [N2,2,2,C2OH][Br] com elevado grau de pureza. 

Assim, como já referido anteriormente escolheu-se o etanol como solvente preferencial para as 

diferentes reacções de alquilação efectuadas do decurso deste trabalho.  

 

II.3.1. Quaternização da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

Uma vez optimizado o processo de alquilação, partimos para a síntese de novos catiões 

baseados na unidade N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina. Foram usados diferentes halogenetos de alquilo 

(RX) em especial baseados no aumento da cadeia alquílica (R=n-etil, n-butil e n-hexil), na introdução 

de uma segunda unidade etanol ou por introdução de um grupo éter na cadeia como sumarizado na 

figura seguinte. 

 

 

Figura II. 6 - Estrutura dos produtos obtidos pela quaternização da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

 

A N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina foi alquilada com seis tipos de halogenetos de alquilo estando 

os resultados obtidos indicados na Tabela II.2.  
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Tabela II. 2 - Resultados obtidos na preparação dos diferentes sais baseados na unidade N,N-Dietil(2-

hidroxietil)amina.  

Entrada R X ŋ (%)
b
 Estado Físico Pureza (%)

c
 Tf / Td (ºC) 

1 n-Etil Br 74 Sólido Branco >99 - / 218 

2 n-Etil
a
 Br 93 Sólido Branco >98 - / 221 

3 n-Butil Cl n.r. - - - / - 

4 n-Butil Br 61 Sólido amarelo 99 88-90 / - 

5 n-Hexil Br 75 Líquido castanho - - / - 

6 n-Hexil Br 53 Sólido castanho 93 52-55 / - 

7 n-Etanol Cl n.r. - - - / - 

8 n-Etanol Br 91 Sólido castanho 85 200.1-204 / - 

9 n-Etanol
a
 Br 90 Sólido castanho 94 198-200 / - 

10 n-Metoxietil Cl n.r. - - - / - 

11 n-Metoxietil Cl
d
 n.r. - - - / - 

12 n-Metoxietoxietil Cl
d
 23 Líquido castanho 98 - / - 

13 n-Etil OSO3Et 71 Líquido amarelo 96 - / - 

14 n-Etil
a
 OSO3Et 76 Líquido amarelo >98 - / - 

a
 Síntese efectuada em maior escala;  

b
 n.r. indica que não ocorreu reacção; 

c 
Pureza relativa determinada em termos de análise de RMN de protão; 

d
 Reacção efectuada na presença de Iodeto de potássio. 

 

Utilizando-se etanol em refluxo e 48h de tempo de reacção como condições reaccionais 

optimizadas foi possível obter os produtos pretendidos com rendimentos moderados a elevados (53-

93%). A excepção foi o caso da reacção com 1-cloro-2-(2-metoxietoxi)etano em que o rendimento 

obtido foi relativamente inferior (23%) devido a menor reactividade do agente alquilante com cloro.  

Foi verificado que as reacções entre a amina referida e os cloretos de alquilo 1-cloro-butano e 

2-cloro-etanol não resultaram nos produtos pretendidos. Este facto poderá estar relacionado com a 

natureza pouco reactiva do átomo de cloro, relativamente ao bromo, bem como pelo impedimento 

estereoquímico que a amina apresenta devido à presença de dois grupos etilo. Assim, estas reacções 

foram repetidas com o respectivo brometo de alquilo. 

A reacção com o 2-bromo-etanol foi ainda repetida em escala maior obtendo-se um elevado 

rendimento (90%) com uma pureza relativa elevada (94%). Verificou-se que estas reacções de 

quaternização apresentam uma boa relação entre a quantidade de reagente requerida e o produto 

obtido, quer em grande escala ou não. 

A alquilação com recurso ao 1-cloro-2-metoxietano foi também realizada em duplicado. Em 

ambos os casos foi usado o cloreto de alquilo, tal como referido acima, contudo, as reacções foram 

realizadas em condições ligeiramente diferentes. A segunda foi executada na presença de iodeto de 
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potássio com o objectivo de criar uma competição entre os átomos de cloro e iodo. No entanto, esta 

reacção não resultou no produto esperado.  

Após obtenção com elevado grau de pureza dos sais de brometo baseados na unidade N,N-

Dietil(2-hidroxietil)amina foi possível caracterizá-los por técnicas espectroscópicas de infravermelho 

(FTIR) e de 
1
HRMN de modo a comprovar as estruturas pretendidas. A identificação detalhada dos 

principais dados obtidos por RMN e FTIR estão sumarizadas na Tabela II.3 para o caso do sal 

[N2,2,2,C2OH][Br]. 

 

Tabela II. 3 - Caracterização espectroscópica do Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio, derivado 

da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

 

Na análise ao espectro de infravermelho do [N2,2,2,C2OH][Br] observou-se: uma banda larga a 

3434cm
-1

 e uma banda de fraca absorção a 1166cm
-1

 relativa às frequências de vibração das ligações 

O-H e C-O características dos álcoois; uma banda correspondente à média absorção do estiramento 

da ligação C-N das aminas a 1085-1025 cm
-1

; o espectro apresenta também bandas correspondentes 

a vibrações dos estiramentos CH (Csp
3
), CH2 e CH3, 3000, 1478 e 1405 cm

-1
, respectivamente. É 

visível, portanto, a presença de uma amina, grupos alquílicos e um álcool, no entanto, apenas a 

análise por RMN nos permite concluir sobre a eficiência da quaternização do reagente inicial uma vez 

que as bandas presentes no FTIR são comuns entre a amina e o sal de amónio produzido. 

Analisando o espectro de RMN de protão (Figura II.7) podemos identificar um sinal 

correspondente aos protões dos grupos metilo terminais do ião amónio a 1.31ppm; um sinal a 

3.41ppm com multiplicidade de tripleto com integração para 2 protões CH2 do grupo etanol seguido 

de um quarteto com integração para 6 protões correspondentes aos CH2 dos grupos n-etilo; e, por 

fim, um sinal que indica a presença dos protões CH2 que estão ligados ao carbono adjacente ao 

álcool e que surgem com uma multiplicidade de multipleto a 3.94ppm devido à proximidade do grupo 

hidroxilo. Este grupo, devido ao uso de um solvente deuterado prótico (como água ou metanol) que 

permite a ocorrência de permuta química, não surge no espectro de RMN do composto. Pela 

observação das integrações obtidas no espectro confirma-se que o produto analisado é de facto o 

pretendido e que se encontra com elevado grau de pureza relativa. 

Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

Estrutura 

Descrição do espectro de 
1
HRMN 

(400MHz, CD3OD) 

δ / ppm 

Descrição do espectro de FTIR 

(KBr) 

ῡ   / cm
-1

 

 

3.94 (m, 2H, H2) 

3.44 (q, 
3
JH3-H4=7.3 Hz, 6H, H3) 

3.41 (t, 
3
JH1-H2=2.4 Hz, 2H, H1) 

1.31 (tt, 
3
JH4-N=1.6 Hz, 

3
JH4-H3=7.2 Hz, 9H, H4) 

3434 (l, O-H) 

3000 (f, C-Halif) 

1478 (m, C-Halif) 

1405 (f, C-Hterm) 

1166 (f, C-O) 

1085-1025 (m, C-N) 
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Figura II. 7 - Espectro 
1
H RMN (CD3OD) do Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 
A purificação dos compostos finais envolveu diversas lavagens com éter dietílico e n-hexano 

de modo a extrair algum material de partida e impurezas que possam existir. Após as lavagens os 

sais obtidos foram secos na linha de vácuo com aquecimento (até 100ºC) de modo a eliminar todos 

os solventes residuais.  

A síntese entre a N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina e o bromo-etano foi ainda, à semelhança de 

outras reacções, reproduzida em escala maior obtendo-se o produto esperado com um rendimento 

bastante elevado (93%) e com elevado grau de pureza relativa (segundo o espectro de 
1
HRMN). 

De seguida, e tendo por objectivo sintetizar líquidos iónicos biocompatíveis, torna-se 

importante estudar os produtos obtidos quanto ao seu ponto de fusão quando estes apresentam uma 

estrutura sólida. Desta forma podemos não só conhecer a estabilidade do composto em relação à 

temperatura mas também concluir sobre a sua inclusão ou não nesta classe de sais.  

O produto [N2,2,2,C2OH][Br] apresentou uma decomposição a 218ºC antes de visualização da 

fusão. No caso dos outros sais obtidos com cadeia alquílica (n-butil e n-hexil) o respectivo ponto de 

fusão diminui consideravelmente para temperaturas inferiores a 100ºC, podendo classificar-se ambos 

os sais de brometo na definição de líquidos iónicos. A introdução de uma segunda unidade álcool não 

permite baixar o ponto de fusão contrariamente ao observado no caso da unidade metoxietoxietano 

que se obteve como líquido à temperatura ambiente (RTIL).  

Para além destas alquilações foi também testada uma reacção de quaternização utilizando 

dietilsulfato como um reagente alternativo que permite a obtenção do sal com anião etilsulfato. O 

composto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] foi sintetizado segundo o esquema reaccional proposto na Figura II.8.  
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Figura II. 8 - Esquema reaccional da quaternização da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina pelo dietilsulfato 

Esta é uma reacção relativamente rápida uma vez que fica completa em 4 horas. A 

caracterização do produto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] obtido foi efectuada recorrendo-se a análises 

espectroscópicas de infravermelho e de 
1
HRMN e os resultados são apresentados na Tabela II.4. 

 

Tabela II. 4 - Caracterização espectroscópica do Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio, derivado 

da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

 

Observando as bandas existentes no espectro de infravermelho do produto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] 

podemos observar: uma banda larga a 3456cm
-1

 e uma banda de forte absorção a 1180cm
-1

 relativa 

às frequências de vibração das ligações O-H e C-O, respectivamente; uma banda de forte absorção a 

1010cm
-1

 que corresponde ao estiramento da ligação C-N das aminas; três bandas correspondentes 

a vibrações dos estiramentos CH (Csp
3
), CH2 e CH3, 2995-2938, 1488 e 1400 cm

-1
, respectivamente; 

e, por fim, bandas que resultam do anião etilsulfato introduzidas a 1263 e 924cm
-1

 e que são 

características das ligações S=O e S-O, respectivamente. Estas últimas são especialmente 

importantes pois em conjunto com o RMN de protão permitem confirmar a presença do anião no 

produto. 

No espectro de protão (Figura II.9) pode identificar-se os sinais CH3 terminais dos grupos etilo 

e do anião etilsulfato a 1.20ppm com multiplicidade de quarteto; um sinal a 3.27ppm que corresponde 

aos protões CH2 alquílicos do catião; um sinal onde podemos identificar os protões que estão ligados 

Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

Estrutura 

Descrição do espectro de 
1
HRMN 

(400MHz, D2O) 

δ / ppm 

Descrição do espectro de FTIR 

(NaCl) 

ῡ  / cm
-1

 

 

4.01 (m, 2H, Ha) 

3.88 (m, 2H, H2) 

3.27 (q, 
3
J H1-H2, H3-H4=7.2 Hz, 8H, H1 e H3) 

1.20 (q, 
3
JH4-H3, Hb-Ha=6.8 Hz, 12H, H4 e Hb) 

3456 (l, C-OH) 

2995-2938 (F, C-Halif) 

1488 (F, C-Halif) 

1400 (F, C-Hterm) 

1263 (F, S=O) 

1180 (F, C-O) 

1010 (F, C-N) 

924 (m, S-O) 



 

30 
 

ao carbono adjacente ao álcool que surgem com um multipleto a 3.88ppm devido à proximidade do 

OH; e por fim, surge a 4.01ppm um sinal multipleto resultante dos protões CH2 do anião e que permite 

concluir sobre a quaternização da amina e a proporção catião:anião.  

 

 

Figura II. 9 - Espectro 
1
H RMN (D2O) do Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

Confirmada a obtenção do produto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] com um rendimento reaccional elevado 

(71%) e uma pureza relativa de produto de 96% determinou-se que a relação entre o catião e o anião 

é de 1:1.08 (valor incluído nos 10% de erro).  

Esta síntese foi ainda efectuada em escala maior onde foi também obtido o produto 

expectável com um rendimento de 76% e uma pureza relativa mais elevada que na síntese anterior 

(>98%). 

Nesta reacção ocorre um ataque nucleófilico do par de electrões não ligantes da amina ao 

electrófilo com saída de um grupo –OSO3R. Neste caso temos um grupo -OR de grandes dimensões 

que é expulso quando ocorre o ataque. Este grupo será portanto um bom grupo de saída o que 

favorece a reacção de quaternização.  

Ambos os produtos apresentaram-se sobre a forma de líquido viscoso amarelo classificando-

se como RTILs (Room Temperature Ionic Liquids; Líquidos Iónicos que se apresentam Líquidos à 

temperatura ambiente). 
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II.3.1.1. Reacções de troca iónica baseadas no catião N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amónio 

 

Após obtenção do sal [N2,2,2,C2OH][Br], foram efectuadas reacções de troca iónica segundo o 

esquema reaccional apresentado na Figura II.10 com os sais de sódio ou lítio dos aniões docusato 

(AOT), Bis(trifluorometanosulfonil)imida (NTf2) e dicianamida (DCA). Os resultados obtidos 

encontram-se resumidos na Tabela II.5. 

 

 

Figura II. 10 – Esquema reaccional das reacções de troca iónica com os sais de docusato, 
Bis(trifluorometanosulfonil)imida e dicianamida  

 

Tabela II. 5 - Resultados obtidos nas reacções de troca iónica do Brometo de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amónio 

Entrada Composto Solvente η (%) Estado físico Pureza (%) Tf / Td (ºC) 

1 [N2,2,2,C2OH][AOT] Etanol 99 Liquido amarelo - - / - 

2 [N2,2,2,C2OH][NTf2] H2O 80 Liquido amarelo >99 - / - 

3 [N2,2,2,C2OH][DCA] Etanol 12 Sólido amarelo - - / - 

4 [N2,2,2,C2OH][DCA] H2O 66 Sólido amarelo >99 213-214 / - 

 

 

A purificação realizada foi basicamente a mesma para todos os produtos de troca iónica e foi 

iniciada com a evaporação do solvente reaccional. Visto que o sal inorgânico que queremos precipitar 

e filtrar para obter o composto final puro é solúvel no solvente da reacção, é necessário garantir que o 

mesmo é retirado por completo. Uma vez garantida esta questão, é necessário redissolver 

novamente num solvente que liquefaça o possível LI e precipite o sal inorgânico. Existem poucos 

solventes comuns que nos permitem precipitar os sais inorgânicos. Solventes como água ou álcoois 

são excluídos à partida uma vez que os dissolvem por completo. Existem como alternativas os 

solventes do tipo acetona, diclorometano e acetonitrilo. Tendo em conta que todos os catiões deste 

trabalho possuem uma função álcool, e apesar de alguns aniões serem altamente apolares, não 

poderíamos usar diclorometano pois iria precipitar quer o produto, quer o sal inorgânico. Poderão 

assim ser usados acetona e acetonitrilo. A opção recaiu sobre a acetona uma vez que apresenta uma 

toxicidade mais baixa que o acetonitrilo.  

Foi verificado durante a purificação dos compostos uma percentagem, ainda que pequena, de 

solubilização dos sais inorgânicos no solvente. Este facto deve-se à possível presença de água na 
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acetona usada. Assim, em alguns casos, foi necessário efectuar vários passos de filtração, 

evaporação e secagem de forma a garantir que não existia nenhum sal presente no composto final. 

O sal [N2,2,2,C2OH][AOT] foi obtido como um líquido amarelo viscoso e a sua caracterização foi 

efectuada recorrendo-se a análises espectroscópicas de 
1
H RMN apresentando-se os resultados na 

Tabela II.6. 

 

Tabela II. 6 - Caracterização espectroscópica do Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio, derivado 

do catião N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

 

Sucintamente, no espectro de protão (Figura II.11) pode identificar-se: um sinal que 

corresponde aos grupos CH3 terminais do anião a 0.84ppm com multiplicidade de multipleto que nos 

indicam à partida a presença do anião AOT; um sinal a 1.18ppm que corresponde aos protões CH3 

terminais do catião; a 1.25ppm um sinal onde podemos identificar 16 protões CH2 da cadeia alquílica 

do anião e que surgem com uma multiplicidade de multipleto; dois sinais a 2.81 e 3.63ppm 

correspondentes aos protões que se encontram entre as funções sulfonato e carbonilo e que surgem 

em separado no espectro devido ao diferente ambiente químico que os rodeia; a 2.88ppm encontra-

se o protão ligado ao carbono da função sulfonato; um sinal a 3.30ppm correspondentes aos protões 

CH2 do catião; e, por fim, temos os protões CH2 ligado directamente à função álcool. A relação entre 

alguns destes sinais permitem-nos retirar uma informação extremamente importante, já referida 

anteriormente, e que consiste na análise da proporção entre o catião e o anião que compõem o 

produto de troca iónica. 

 

 

Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

Estrutura 

Descrição do espectro de 
1
HRMN 

(400MHz, (CD3)2SO) 

δ / ppm 

 

5.27 (t, -OH) 

3.89 (m, 4H, Hd) 

3.77 (m, 2H, H2) 

3.63 (dd, 
2
JHf''-Hf'=3.6 Hz, 2JHf''-He=8Hz, 1H, Hf'') 

3.30 (m, 5H, H5) 

2.88 (m, 1H, He) 

2.81 (dd, 
3
JHf'-Hf''=3.4 Hz, 

2
JHf'-He=14.0Hz, 1H, Hf') 

1.49 (m, 2H, Hc) 

1.25 (m, 16H, Hb) 

1.18 (t, 
3
JH4-H3=7.0 Hz, 3H, H4) 

0.84 (m, 12H, Ha). 
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Figura II. 11 - Espectro 
1
H RMN ((CD3)2SO) do Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

Pelo espectro conseguimos perceber que temos uma razão de 1:1.2 que nos indica que 

existe um excesso de anião no composto final. Procedeu-se à tentativa de extracção do mesmo por 

redissolução da mistura em acetona e adição de alumina neutra. Esta última teria como objectivo 

adsorver o anião em excesso. A mistura ficou sob agitação durante 1h (tempo recomendável uma vez 

que pode haver degradação do composto) e foi posteriormente filtrada. O solvente foi evaporado e o 

composto seco sob vácuo. Foi efectuado um novo RMN que não evidenciou nenhuma alteração em 

relação ao espectro anterior. Assim, o excesso de anião manteve-se, mostrando-se esta tentativa de 

purificação ineficiente. 

Foram efectuadas mais duas sínteses com este anião onde se testaram duas condições 

reaccionais diferentes da anterior. Na primeira usou-se como solvente uma mistura etanol:acetonitrilo 

de forma a perceber se o problema da síntese seria a não dissolução completa do catião e na 

segunda efectuou-se a síntese mantendo o solvente mas com recurso a aquecimento, no entanto, as 

duas reacções tiveram o mesmo resultado que a primeira, uma proporção catião:anião que 

evidenciava um excesso de anião. A mistura de solventes ou o aquecimento usado como alternativas, 

em princípio, deveriam garantir a total dissolução dos iões, no entanto, em nenhum dos casos a 

reacção correu como o esperado.  

Poderá estar a haver uma interferência por parte de algum solvente que possa existir no 

composto de partida que impede a correcta pesagem dos reagentes evitando que estes se encontrem 

numa proporção inicial de 1:1.2 e alargando esta diferença. 
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Efectuou-se depois a síntese do produto [N2,2,2,C2OH][NTf2] com recurso ao sal 

bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio onde se usou um método de síntese igual ao anteriormente 

referido à excepção do solvente (água destilada).  

Dado que o docusato de sódio é um surfactante, a síntese com este sal não poderia ser 

efectuada com água destilada. Contudo, com a bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio para além 

deste problema não existir, o processo apresenta ainda vantagens. Permite não só uma maior 

simplicidade do processo de purificação evitando passos usuais e por vezes prolongados mas 

também permite uma pureza de produto mais elevada.  

O solvente permite assim observar duas fases aquando da formação do produto o que pode 

ser muito favorável na sua purificação. Dado que o composto é pouco solúvel em meio aquoso devido 

à presença do anião Bis(trifluorometanosulfonil)imida, as duas fases são separadas por extracção 

líquido-líquido permitindo num só passo separar o composto [N2,2,2,C2OH][NTf2] do sal inorgânico 

formado e solúvel em água. Esta é assim uma forma de evitar os passos de precipitação e filtração 

do sal inorgânico e evaporação do solvente quer reaccional, quer de purificação.  

O produto pretendido foi obtido sob a forma de um líquido amarelo, com um rendimento 

relativamente elevado (80%) e com uma pureza bastante boa (>99%). A caracterização do composto 

obtido foi efectuada recorrendo-se a análises espectroscópicas de RMN (
1
H e 

19
F) e FTIR. Os 

resultados são apresentados na Tabela II.7. 

 

Tabela II. 7 - Caracterização espectroscópica da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amónio, derivado do catião N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

 Pela análise do espectro de infravermelho do produto podemos observar bandas de elevado 

interesse para a caracterização do composto. As bandas introduzidas a 3479, 1144 e 1062cm
-1 

indicam-nos a presença de grupos funcionais, álcool e amina, característicos do catião usado, (O-H, 

C-O e C-N respectivamente). Contudo, as bandas que estão associadas às frequências de vibração 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

Estrutura 

Descrição do espectro de 

1
HRMN 

(400MHz, CD3OD) 

δ / ppm 

Descrição do 

espectro de 

19
FRMN 

(376MHz, CD3OD) 

δ / ppm 

Descrição do 

espectro de FTIR 

(NaCl) 

ῡ  / cm
-1

 

 

0.95 (m, 2H, H2) 

3.41 (q, 
3
JH3-H4=7.2 Hz, 6H, H3) 

3.37 (t, 
3
JH1-H2=5.2 Hz, 2H, H1) 

1.33 (tt, 
3
JH4-N=7.2 Hz, 

3
JH4-

H3=7.2 Hz, 9H, H4) 

-78.74 

3479 (l, O-H) 

2987 (f, C-Halif) 

1484 (m, C-Halif) 

1360 (F, C-Hterm) 

1214 (F, S=O) 

1170 (F, C-F) 

1144 (F, C-O) 

1062 (F, C-N) 
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das ligações S=O e C-F (1214 e 1170cm
-1

, respectivamente) são de maior relevância uma vez que 

nos permitem concluir sobre a presença do anião no composto. 

O espectro de protão (Figura II.12 (a)) não nos revela nenhuma informação sobre o anião que 

o compõe sendo particularmente importante para avaliar sobre o estado e estrutura do catião. Temos 

sinais que apenas correspondem ao catião e que nos indica que este, após troca iónica se encontra 

estruturalmente inalterável. 

A juntar à informação que o FTIR nos fornece, temos ainda o espectro de flúor (Figura II.12 

(b)) que possui um sinal a -78.7ppm correspondente ao anião Bis(trifluorometanosulfonil)imida, 

todavia, ainda que tenhamos a confirmação da presença deste ião, não é possível determinar por 

espectroscopia de 
1
H RMN a razão entre o catião e o anião. Em trabalhos futuros com este 

composto, poderia ser feita a análise elementar do mesmo de forma a perceber se a proporção se 

encontra dentro dos limites aceitáveis.  

 

 

 

 

Figura II. 12 – Espectros de RMN (CD3OD) da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amónio: (a) 
1
HRMN; (b) 

19
FRMN 

 

Por fim, foi efectuada a síntese do [N2,2,2,C2OH][DCA] em duplicado e com recurso a dois 

solventes distintos, etanol e água destilada. 

A primeira síntese resultou num baixo rendimento que terá sido consequência de uma 

dissolução deficiente do anião por parte do solvente. Esta reacção foi repetida em água destilada de 

(a) 

(b) 
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forma a garantir a dissolução do anião por completo sendo, neste caso, obtido o produto esperado 

[N2,2,2,C2OH][DCA] com rendimento moderado (66%).  

A caracterização do composto obtido foi efectuada recorrendo-se a análises espectroscópicas 

de RMN (
1
H e 

13
C) e FTIR. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela II.8 

 

Tabela II. 8 - Caracterização espectroscópica da Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio, 

derivado do catião N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

A análise do espectro de carbono (Figura II.14) é particularmente importante uma vez que a 

dicianamida não apresenta protões. Assim, pela identificação do sinal a 120ppm é possível concluir 

quanto a presença do anião no produto. Esta informação é corroborada pelo espectro de 

infravermelho onde é observada uma banda correspondente à ligação tripla CN introduzida a 

2145cm
-1

. Adicionalmente o espectro de protão permite-nos concluir sobre a pureza relativa do 

composto bem como acerca da integridade do catião. 

Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio  

Estrutura 

Descrição do espectro 

de 
1
HRMN 

(400MHz, D2O) 

δ / ppm 

Descrição do 

espectro de 

13
CRMN 

(100MHz, D2O) 

δ / ppm 

Descrição do espectro 

de FTIR 

(KBr) 

ῡ  / cm
-1

 

 

3.95 (m, 2H, H2) 

3.34 (q, 
3
JH3-H4,H1-H2=8.0 

Hz, 8H, H1 e H3) 

1.25 (t,
 3
JH4-H3=8.0 Hz, 

9H, H4) 

120.10 (CA) 

57.57 (C2) 

54.88 (C1) 

53.52 (C3) 

6.86 (C4) 

3423 (l, O-H) 

2988 (f, C-Halif) 

2145 (F, C≡N) 

1483 (m, C-Halif) 

1399 (m, C-Hterm) 

1162 (f, C-O) 

1081-1052 (m, C-N) 
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Figura II. 13 - Espectro 
1
HRMN (D2O) do Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 
 

 

Figura II. 14 - Espectro 
13

CRMN (D2O) do Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 
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À excepção da reacção com o docusato de sódio, os produtos obtidos apresentaram purezas 

elevadas, não evidenciando pela análise dos espectros presença de qualquer material de partida ou 

contaminação. O produto [N2,2,2,C2OH][NTf2] apresentou-se como um líquido sendo por isso 

considerado um RTIL. Já o produto [N2,2,2,C2OH][DCA] apresentou-se como um sólido e foi, portanto, 

estudado o seu ponto de fusão. Este resultou no valor de 213ºC que o exclui da classe de líquidos 

iónicos.  

 

II.3.1.2. Reacções de troca iónica baseadas nos catiões n-butil, n-hexil e n-

etanol produzidos a partir da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

 

À semelhança do catião anterior, foram efectuadas reacções de troca iónica entre os catiões 

produzidos pela quaternização da amina N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina com os grupos n-butil, n-hexil e 

n-etanol e os sais dos aniões AOT, NTf2 e DCA em condições semelhantes às descritas 

anteriormente (Tabela II.9). Os dois sais pretendidos foram obtidos como RTILs com um rendimento 

moderado a elevado (63-97%) e foram caracterizados por RMN e FTIR. 

 

Tabela II. 9- Resultados das reacções de troca iónica baseadas nos catiões n-butil, n-hexil e n-etanol 

derivados da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

Entrada Composto Solvente η (%) Estado físico Pureza (%) Tf / Td (ºC) 

1 [N2,2,4,C2OH][NTf2] Etanol 86 Líquido incolor 89 - / - 

2 [N2,2,4,C2OH][DCA] H2O 64 Gel amarelo 92 - / - 

3 [N2,2,6,C2OH][AOT] Etanol 97 Gel Amarelo - - / - 

4 [N2,2,6,C2OH][NTf2] Etanol 63 Líquido Amarelo - - / - 

5 [N2,2,6,C2OH][DCA] Etanol 75 Líquido Amarelo - - / - 

6 [N2,2,C2OH,C2OH][AOT] Etanol 97 Gel opaco - - / - 

7 [N2,2,C2OH,C2OH][DCA] H2O 63 Sólido amarelo >99 - / 195 
 

Os sais orgânicos obtidos foram obtidos como líquidos ou géis, à excepção do composto 

[N2,2,C2OH,C2OH][DCA] resultou num sólido, pelo que se encontram todos inseridos na família de líquidos 

iónicos. O sal sólido obtido foi analisado quanto à sua temperatura de transição sólido-líquido, 

contudo, este decompôs-se (195ºC) antes de ser encontrado um valor de fusão. É de notar que este 

composto apresenta uma menor estabilidade térmica evidenciando uma temperatura degradação 

inferior. Este facto poderá estar relacionado com a presença de duas cadeias etanol no catião que o 

tornam mais instável. 

 

II.3.2. Quaternização da N.N-(2-hidroxietil)dimetilamina 
 

Após serem efectuadas as sínteses com a amina acima indicada partimos para novas 

alquilações com uma nova amina, N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina. O protocolo seguido foi o mesmo que 

nas quaternizações anteriores e a escolha de grupos R recaiu sobre os mesmos reagentes 
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alquilantes à excepção dos grupos éter. Mantendo os mesmos grupos R e alterando a amina 

conseguimos produzir novos catiões (Figura II.15) e ao mesmo tempo confirmar algumas das 

conclusões obtidas para a N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina.  

Os resultados obtidos para as alquilações encontram-se resumidos na Tabela II.10. 

 

 

Figura II. 15 - Estrutura dos produtos obtidos pela quaternização da N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 

 
 

Tabela II. 10 - Resultados obtidos na preparação dos diferentes sais baseados na unidade N,N-(2-

hidroxietil)dimetilamina 

Entrada R X ŋ (%) Estado Físico Pureza (%) Tf / Td  (ºC) 

1 n-Etil Br 79 Sólido branco >99 - / 285 

2 n-Butil Cl 20 Sólido branco 97 112.2-114 / - 

3 n-Butil Br 85 Sólido branco 89 121.3-124.2 /  - 

4 n-Hexil Br 91 Gel opaco 96 - / - 

5 n-Etanol Br 94 Sólido amarelo 97 233-236 / - 

6 n-Etil OSO3Et 85 Líquido incolor 99 - / - 

 
 

Pela observação dos resultados obtidos com os quatro halogenetos de alquilo podemos 

concluir que os produtos expectáveis foram obtidos com rendimentos elevados e purezas relativas 

elevadas, à excepção do produto [N1,1,4,C2OH][Cl]. 

Aqui destaca-se a síntese do sal [N1,1,4,C2OH][Cl] que resultou, embora com baixo rendimento, 

no produto pretendido. Este resultado poderá relacionar-se com o menor impedimento 

estereoquímico que esta amina apresenta. Os grupos etilo são substituídos por grupos metilos que 

causam um menor impedimento ao ataque dos electrões não ligantes da amina ao 1-cloro-butano. 
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II.3.2.1. Reacções de troca iónica baseadas nos catiões produzidos a partir da 

N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 

 

À semelhança dos catiões derivados da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina, foram efectuadas 

reacções de troca iónica entre os aniões AOT, NTf2 e DCA e os catiões produzidos a partir da N,N-(2-

hidroxietil)dimetilamina.  

As reacções efectuadas seguiram o esquema reaccional usado anteriormente e os resultados 

obtidos são apresentados na Tabela II.11. 

Após obtenção dos sais baseados nos catiões obtidos a partir da unidade N,N-(2-

hidroxietil)dimetilamina foi possível caracterizá-los por técnicas espectroscópicas de infravermelho 

(FTIR) e de 
1
H RMN de modo a comprovar as estruturas pretendidas.  

 

Tabela II. 11 - Resultados obtidos nas reacções de troca iónica entre os catiões N,N,N-n-alquil-(2-

hidroxietil)dimetilamónio  

Entrada Composto Solvente η (%) Estado físico Pureza (%) Tf / Td (ºC) 

1 [N1,1,2,C2OH][AOT] Etanol 84 Gel opaco - - / - 

2 [N1,1,2,C2OH][NTf2] H2O 20 Líquido incolor 99 - / - 

3 [N1,1,2,C2OH][DCA] H2O 92 Líquido amarelo 99 - / - 

4 [N1,1,4,C2OH][AOT] Etanol 98 Gel amarelo - - / - 

5 [N1,1,4,C2OH][NTf2] Etanol 92 
Líquido 

castanho 
95 - / - 

6 [N1,1,4,C2OH][DCA] Etanol 60 Líquido incolor >99 - / - 

7 [N1,1,6,C2OH][AOT] Etanol 100 Gel amarelo - - / - 

8 [N1,1,6,C2OH][NTf2] H2O 95 Líquido incolor >99 - / - 

9 [N1,1,6,C2OH][DCA] H2O 78 Líquido amarelo 97 - / - 

10 [N1,1,C2OH,C2OH][DCA] Etanol 89 Sólido amarelo 91 - / 205 

 
 

As reacções efectuadas com o docusato resultaram todas num excesso de anião 

relativamente ao catião usado. Em alguns casos foram efectuadas novas medidas de purificação 

através do uso de alumina, contudo, estas mostraram-se ineficazes. Este foi um problema comum em 

todas as reacções com este anião. 

Os compostos resultantes das sínteses com os sais Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio e 

dicianamida de sódio foram obtidos com rendimentos moderados a elevados (60-95%), à excepção 

do produto [N1,1,2,C2OH][NTf2], e com purezas de produtos na casa dos 90%.  

O composto [N1,1,2,C2OH][NTf2] foi produzido usando água destilada como solvente reaccional. 

Este facto poderá estar relacionado com o baixo rendimento que esta reacção apresenta. Devido à 

presença de vestígios de solvente usado na quaternização da amina, o composto produzido possui 

um determinado grau de dissolução em solução aquosa perdendo-se alguma quantidade do mesmo 

durante a separação de fases. 
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Todos os compostos produzidos, derivados da N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina, apresentaram-

se sobre a forma de líquidos ou géis permitindo a sua inclusão na família dos líquidos iónicos. 
 

II.3.3. Quaternização da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 
 

Numa fase final de produção de catiões amónio, foi efectuada a alquilação da N,N-(2-

hidroxipropil)dimetilamina com bromo-etano e dietilsulfato (Tabela II.12). Uma vez retiradas as 

conclusões importantes sobre as reactividades dos materiais através das aminas já apresentadas, 

não foi necessário efectuar alquilações nesta unidade com mais grupos R.  

 

Tabela II. 12 – Resultados obtidos na preparação dos diferentes sais baseados na unidade N,N-(2-

hidroxipropil)amina 

Entrada R X ŋ (%) Estado Físico Pureza (%) Tf / Td  (ºC) 

1 n-Etil Br 85 Sólido castanho 98 38-39 / - 

2 n-Etil Br 74 Sólido castanho 95 42-45 / - 

3 n-Etil OSO3Et 67 Líquido amarelo >99 - / - 

4 n-Etil OSO3Et 73 Líquido amarelo >99 - / - 

 

A reacção de quaternização com o reagente bromo-etano resultou num sólido (castanho), 

com elevado rendimento de quaternização e com ponto de fusão bastante baixo, de 38ºC. Este valor 

permite a sua inclusão na classe de líquidos iónicos e foi, de todos os sólidos obtidos durante o 

trabalho, o que apresentou um menor valor de fusão. 

A caracterização do composto foi efectuada recorrendo-se a análises espectroscópicas de 

infravermelho e de RMN (
1
H) e os resultados são apresentados na Tabela II.13. 

 

Tabela II. 13 - Caracterização espectroscópica do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio, 

derivado da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 

Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

Estrutura do composto 

Descrição do espectro de 

1
HRMN 

(400MHz, D2O) 

δ / ppm 

Descrição do espectro de 

FTIR 

(KBr) 

ῡ  / cm
-1

 

 

4.32 (m, 1H, H2) 

3.38 (m, 2H, H4) 

3.23 (d, 
3
JH1-H2= 5.6 Hz, 2H, H1) 

3.03 (d, 
3
JH6= 4.8Hz, 6H, H6) 

1.26 (t, 
3
JH5-H4=7.0 Hz, 3H, H5) 

1.16 (d, 
3
JH3-H2=6.4 Hz, 3H, H3) 

3418 (l, O-H) 

2981 (f, C-Halif) 

1482 (F, C-Halif) 

1352 (f, C-Hterm) 

1147 (m, C-O) 

1077-1021 (m, C-N) 
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A análise por FTIR não nos dá grande informação relativamente ao sucesso da alquilação, 

todavia, no espectro de protão (Figura II.16) pode observar-se sinais correspondentes ao grupo etilo 

introduzido. Estes localizam-se a 3.38 e 1.26ppm (CH2 e CH3, respectivamente) e permitem concluir 

que a quaternização da amina resultou de facto no composto expectável. 

 

 

Figura II. 16 - Espectro 
1
H-RMN (D2O) do Brometo de N,N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 

A purificação deste composto foi efectuada por lavagem com etér etílico e n-hexano sendo 

também aplicado aquecimento até 100ºC. Este procedimento resultou num produto mais puro e sem 

vestigios de reagentes.  

A reacção foi repetida em escala maior com um rendimento elevado de 74%, contudo, a 

pureza obtida foi um pouco mais baixa (95%). Assim, seria necessário, em estudos posteriores, 

efectuar mais fases de purificação optimizando este processo. 

Por fim, a N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina foi também alquilada pelo dietilsulfato obtendo-se 

o produto [N1,1,2,C3OH][EtSO4] com um rendimento de 67%.  

A caracterização do composto obtido foi efectuada recorrendo-se a análises espectroscópicas 

de infravermelho e de RMN (
1
H) apresentando-se os resultados na Tabela II.14. 
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Tabela II. 14 - Caracterização espectroscópica do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio, 

derivado da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 

Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

Estrutura do composto 

Descrição do espectro de 
1
HRMN 

(400MHz, D2O) 

δ / ppm 

Descrição do espectro de FTIR 

(KBr) 

ῡ  / cm
-1

 

 

4.02 (t, 
3
JHa-Hb=7.2 Hz, 2H, Ha) 

3.96 (m, 2H, H2) 

3.38 (t, 
3
JH1-H2, H3-H4=7.2 Hz, 2H, H1) 

3.03 (s, 6H, H5) 

1.28 (t, 
3
JH4-H3=8 Hz, 3H, H4) 

1.22 (t, 3JHb-Ha=8 Hz, 3H, Hb) 

3445 (l, O-H) 

2967 (f, C-Halif) 

1479 (m, C-Halif) 

1219 (F, S=O) 

1061-1015 (F, C-N) 

917 (F, S-O) 

 

Pela análise do espectro de infravermelho podemos ver bandas que nos indicam a presença 

de funções presentes no produto. Podemos observar a banda de frequência da vibração da ligação 

O-H (3445cm
-1

) ou a banda correspondente à ligação C-N (1061-1015cm
-1

). Todavia, tal como em 

outros casos, este espectro não possui uma grande utilidade para observar a ocorrência da 

alquilação mas sim para confirmar a presença de bandas características do anião do produto. 

Quando analisamos o FTIR observamos uma banda, S-O (917cm
-1

) que nos permite identificar o 

anião etilsulfato. Esta conclusão, assim como a análise dos sinais presentes no espectro de RMN de 

protão (Figura II.17), permite concluir que temos sobre a presença do anião no produto final bem 

como a proporção que existe entre os iões (1:1.08).  

 

Figura II. 17 - Espectro 
1
H-RMN (D2O) do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 
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Esta síntese foi reproduzida em escala maior resultando no composto pretendido, com um 

rendimento de 73%. A reacção revelou, mais uma vez, uma relação satisfatória entre a quantidade de 

reagente usado e a quantidade de produto obtida.  

Ambos os produtos foram obtidos com elevados graus de pureza (>99%) apresentando-se 

como líquidos amarelos o que os inclui à partida na classe de líquidos iónicos líquidos à temperatura 

ambiente (RTIL). 

 

II.3.3.1. Reacções de troca iónica baseadas no catião N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio 

 

Foram efectuadas as trocas iónicas entre o composto [N1,1,2,C3OH][Br] e os sais dos aniões 

AOT, NTf2, DCA e sacarina (Sac). As reacções foram realizadas segundo o esquema usado 

anteriormente em reacções do mesmo género e os resultados obtidos encontram-se resumidos na 

Tabela II.15. 

 

Tabela II. 15 - Resultados obtidos na reacção do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio com os 

sais docusato, Bis(trifluorometanosulfonil)imida, dicianamida e sacarina 

Entrada Composto Solvente η (%) Estado físico Pureza (%) Tf / Td (ºC) 

1 [N1,1,2,C3OH][AOT] Etanol 95 Gel amarelo - - / - 

2 [N1,1,2,C3OH][NTf2] Etanol 82 Líquido amarelo 92 - / - 

3 [N1,1,2,C3OH][DCA] Etanol 75 Líquido amarelo >99 - / - 

4 [N1,1,2,C3OH][Sac] H2O:Etanol 77 Líquido amarelo - - / - 

 

A troca iónica com o docusato de sódio resultou no produto pretendido apresentando-se sob 

a forma de gel amarelo. Este composto foi caracterizado recorrendo-se à análise espectroscópica de 

RMN de 
1
H. 

Através da caracterização foi possível concluir que, mais uma vez, não foi obtido um produto 

cujo catião e anião se encontrem numa correcta proporção (um catião por cada 1.3 aniões). Este 

problema foi constante durante todo o trabalho e será importante, em trabalhos futuros, encontrar 

uma forma de obter um produto com uma correcta proporção entre os iões ou, em alternativa, 

optimizar o processo de purificação. 

As sínteses efectuadas com a bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio e dicianamida de sódio 

foram também efectuadas segundo o mesmo esquema da reacção anterior. Em ambos os casos 

foram obtidos líquidos amarelos que os incluem na família dos líquidos iónicos. Os rendimentos 

encontrados foram moderados a elevados (75-82%) e, no caso do anião DCA, com uma pureza 

relativa bastante elevada (>99%). 

Como já foi referido, tanto o NTf2 como o DCA não possuem protões não sendo por isso 

possível determinar, por RMN, a proporção catião:anião que compõe o produto final. Contudo, 

podemos averiguar a presença do anião com recurso à espectroscopia de FTIR por visualização da 

banda correspondente à absorção da ligação C-F que surge a 1201 cm
-1

 e por RMN de flúor (onde 
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podemos encontrar um sinal a -78.74ppm) no caso do primeiro anião e por observação da banda 

correspondente à ligação tripla C≡N da dicianamida (2140cm
-1

) ou até pelo sinal que surge no 

espectro de carbono a 119.52ppm, no caso do segundo.  

Por fim, a reacção de troca iónica com a sacarina de sódio, efectuada segundo o esquema 

reaccional usado para as reacções anteriores e usando uma mistura de água:etanol como solventes, 

apresentou uma proporção catião:anião bastante desproporcional. Este composto foi caracterizado 

recorrendo-se a métodos espectroscópicos de análise (
1
HRMN) e os resultados são apresentados na 

Tabela II.16. 

 

Tabela II. 16 - Caracterização espectroscópica da Sacarina de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio, 

derivado da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 

Sacarina de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

Estrutura do composto 

Descrição do espectro de 
1
HRMN 

(400MHz, D2O) 

δ / ppm 

 

7.74 (m, 1H, Ha, Hb, Hc, Hd) 

4.30 (m, 1H, H4) 

3.37 (m, 2H, H1) 

3.21 (d, 
3
JH1-H2=5.6Hz, 2H, H1) 

3.02 (d, 
3
JH6=5.2Hz, 6H, H6) 

1.24 (t, 
3
JH5-H4=7Hz, 3H, H5) 

1.15 (d, 
3
JH3-H2=6.4Hz,3H, H3) 

 

Pela análise do espectro de protão onde é possível ver ambos os iões que compõem o sal 

orgânico é possível observar que temos um anião para cada cinco catiões. Este resultado mostra 

uma grande ineficiência para esta reacção. Este facto é um pouco estranho dado que ambos os iões 

foram totalmente dissolvidos na mistura usada.  

Uma vez que a sacarina de sódio é um reagente comercial ao contrário do catião [N1,1,2,C3OH]
+
 

o problema deverá estar relacionado com a unidade catiónica. O composto [N1,1,2,C3OH][Br] poderia ter 

resíduos de solventes alterando a pesagem e, consequentemente, a proporção entre iões. Ainda 

assim, deverá ter havido outras complicações durante a troca dos iões uma vez que a presença de 

vestígios de solventes no [N1,1,2,C3OH][Br] não justifica uma diferença tão grande de proporção. 
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Figura II. 18 - Espectro 

1
H-RMN (D2O) da Sacarina de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 

II.3.3.2. Reacção ácido-base 
 

Com recurso ao catião [N1,1,2,C3OH]
+
, foi ainda efectuada uma reacção ácido-base, segundo o 

esquema da Figura II.19, com o objectivo de obter um composto final onde o anião fosse o gluconato 

([Glu]).  

Para realizar esta reacção recorreu-se ao método de coluna que consiste na troca do anião 

do produto através do uso de uma resina de troca aniónica.  

O [N1,1,2,C3OH][Br] foi introduzido na coluna que continha uma resina aniónica (-OH) e durante 

a sua passagem ocorre um fenómeno de permuta iónica em que se dá uma troca do anião brometo 

do material precursor pelo hidróxido existente na resina. O composto [N1,1,2,C3OH][Glu] foi obtido com 

um rendimento moderado para uma reacção ácido-base (73%) e uma pureza de 97%. 

 

 

Figura II. 19 - Esquema de síntese da reacção ácido-base do Hidróxido de N,N,N-etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio com o ácido glucónico 
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A purificação do composto consistiu na evaporação dos solventes (metanol, solvente 

reaccional, e água, produzida durante a reacção) e na secagem do composto sob vácuo. O composto 

[N1,1,2,C3OH][Glu] foi caracterizado recorrendo-se a análises espectroscópicas de infravermelho e de 

RMN (
1
H) e os resultados são apresentados na Tabela II.17. 

 

Tabela II. 17 - Caracterização espectroscópica do Gluconato de N,N,N-etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio, 

derivado da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 

Gluconato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

Estrutura do composto 

Descrição do espectro de 
1
HRMN 

(400MHz, D2O) 

δ / ppm 

 

4.29 (m, 1H, H2) 

4.04 (m, 1H, Ha) 

3.91 (m, 1H, Hb) 

3.68 (m, 3H, He’’) 

3.63 (m, 2H, Hc e Hd) 

3.53 (m, 1H, He’) 

3.36 (m, 2H, H4) 

3.19 (d, 
3
JH1-H2=5.6Hz, 2H, H1) 

3.00 (d, 
3
JH6=5.2Hz, 6H, H6) 

1.23 (t, 
3
JH5-H4=6.8Hz, 3H, H5) 

1.13 (d, 
3
JH3-H2=6Hz, 3H, H3). 

 

 

A análise feita ao espectro de 
1
HRMN (Figura II.20) permite identificar os sinais que 

pertencem aos protões CH3 terminais introduzidos 1.13, 1.23 e 3.00ppm com multiplicidade de 

dupleto, tripleto e tripleto respectivamente. Esta informação, em conjunto com os sinais que 

pertencem ao anião, dá-nos duas informações: a troca entre iões funcionou, confirmando-se a 

presença do anião no composto final; e a proporção entre o catião e o anião (1:1.2). 

Foi concluído que obtivemos o produto pretendido, contudo, numa proporção incorrecta entre 

iões. Seria necessário efectuar novos passos de purificação de forma a retirar o pouco, embora 

presente, excesso de catião. 

Este excesso deve-se presumivelmente à perda de catião na coluna. Quando efectuada a 

sua introdução e passagem pela resina algum composto terá, provavelmente, ficado retido na coluna. 

Esta possível retenção resultou numa proporção incorrecta entre iões.  
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Figura II. 20 - Espectro 
1
H-RMN (D2O) do Gluconato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 

II.3.4. Reacções baseadas no catião N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

II.3.4.1. Reacções de troca iónica 
 

Numa fase final do trabalho e de forma a obter compostos baseados na unidade catiónica 

N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio ([N1,1,1,C2OH]
+
) para comparação foram efectuadas trocas iónicas 

com os sais de AOT, DCA e Sac. Todas as reacções resultaram no produto esperado e os resultados 

encontram-se resumidos na Tabela II.18.  

 

Tabela II. 18 - Resultados obtidos par as reacções efectudas com o Cloreto de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)trimetilamónio 

Entrada Composto Solvente η (%) Estado físico Pureza (%) Tf / Td (ºC) 

1 [N1,1,1,C2OH][AOT] Etanol 91 Gel opaco >99 - / - 

2 [N1,1,1,C2OH][DCA] Etanol 74 Líquido incolor >99 - / - 

3 [N1,1,1,C2OH][Sac] H2O:Etanol 98 Líquido amarelo - - / - 

 
 

A troca iónica efectuada com o NaAOT resultou num gel branco, com um rendimento elevado 

mas principalmente, num produto com uma proporção catião:anião de 1:1. De todas reacções 
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efectuadas com este anião, esta foi a única que resultou num produto de correcta proporção e com 

uma pureza elevada. Este facto poderá ter a ver com o facto do material de partida, o cloreto de 

colina, ser comercial e não possuir solventes ou impurezas resultantes de uma reacção de 

quaternização anterior. Este composto foi caracterizado com recurso a espectroscopia de FTIR e 

1
HRMN apresentando-se os resultados na Tabela II.19. 

 

Tabela II. 19 - Caracterização espectroscópica do Docusato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio, 

derivado do cloreto de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

Docusato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

Estrutura do composto 

Descrição do espectro de 
1
HRMN 

(400MHz, (CD3)2SO) 

δ / ppm 

Descrição do 

espectro de FTIR 

(KBr) 

ῡ  / cm
-1

 

 

5.28 (m,-OH) 

3.90 (m, 4H, Hd) 

3.83 (m, 2H, H2) 

3.62 (dd, 
2
JHf''-Hf=3.2Hz, 

3
JHf''-He=8.4Hz, 1H, Hf’’) 

3.10 (s, 6H, H3) 

2.89 (m, 1H, He) 

2.79 (dd, 
2
JHf'-Hf''=3.2Hz, 

3
JHf'-He=14.0Hz, 1H, Hf’) 

1.49 (m, 2H, Hc) 

1.24 (m, 16H, Hb) 

0.84 (m, 12H, Ha) 

3434 (l, O-H) 

2960-2867 (f, C-Halif) 

1736 (F, C=O) 

1466 (F, C-Halif) 

1388 (f, C-Hterm) 

1217 (F, C-O) 

1163 (F, S=O) 

1041 (F, C-N). 

 

Pela análise do espectro de infravermelho podemos averiguar a presença do anião AOT pela 

identificação das bandas C=O e S=O (1736 e 1163cm
-1

, respectivamente). Estas bandas combinadas 

com os sinais evidentes deste anião no RMN de protão (Figura II.21) permitem-nos concluir sobre a 

obtenção e proporção entre catião:anião no produto. 
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Figura II. 21 - Espectro de 
1
HRMN ((CD3)2SO) do Docusato de N,N,N-(2-Hidroxietil)trimetilamónio 

 

A troca iónica efectuada com o anião DCA resultou no produto esperado [N1,1,1,C2OH][DCA] 

com um rendimento dentro do normal quando comparado com as restantes sínteses efectuadas com 

este anião. O composto apresentou uma pureza bastante elevada (>99%) e a sua caracterização foi 

efectuada com recurso a espectros de (
1
H e 

13
C) e FTIR. Nestes dois últimos pode observar-se sinais 

característicos do anião, tais como, o carbono da dicianamida (119.11ppm) e uma banda 

correspondente à ligação C≡N (2142cm
-1

), que permitem concluir sobre a presença do anião no 

produto uma vez que este não aparece nos espectros de protão.  

A síntese com a sacarina de sódio resultou também no composto expectável, contudo, não 

numa proporção correcta de catião em relação ao anião. Dado que este último possui protões e, 

portanto, surge no espectro de 
1
HRMN permite a sua análise quanto à eficácia da troca iónica.  

Os compostos [C1,1,1,C2OH][AOT] e [C1,1,1,C2OH][DCA] foram ambos obtidos com elevados graus 

de pureza (>99%) apresentando-se como um gel no caso do primeiro e como um líquido no segundo 

o que os inclui à partida na definição de LIs. 

 

II.3.4.2. Reacção ácido-base 
 

Foi ainda efectuada uma reacção ácido-base de forma a obter o composto [N1,1,1,C2OH][Glu]. 

Para realizar esta reacção usou-se como material de partida hidróxido de colina, evitando desta forma 

o passo de mudança de anião. A reacção foi feita em metanol e à temperatura ambiente. 
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O composto foi obtido com um rendimento bastante elevado (93%) tal como o esperado para 

uma reacção ácido-base. 

A purificação consistiu na evaporação do metanol usado como solvente e da água produzida 

durante a reacção. O composto foi posteriormente seco sob vácuo e a caracterização foi efectuada 

recorrendo-se a análises espectroscópicas de infravermelho e de RMN (
1
H). Os resultados são 

apresentados na Tabela II.20. 

 

Tabela II. 20 - Caracterização espectroscópica do Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio, 

derivado do cloreto de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

Estrutura do composto
 

Descrição do espectro de 

1
HRMN 

(400MHz, D2O) 

δ / ppm
 

Descrição do espectro 

de FTIR 

(NaCl) 

ῡ  / cm
-1 

 

4.03 (m,1H, Ha) 

3.95 (m, 3H, H2 e Hb) 

3.73 (d, 
3
JHf-He =12.4Hz, 1H, He’’) 

3.66 (m, 2H, Hc e Hd) 

3.57 (m, 1H, He’) 

3.42 (t, 
3
JH1-H2=5.0Hz, 2H, H1) 

3.10 (s, 9H, H3)
 

3380 (l, O-H) 

2928 (f, C-Halif) 

1781 (C=O, ác.carboxílico) 

1479 (C-Halif) 

1355 (C-Hterm) 

1236 (C-O) 

1131 (C-O) 

1084-1052 (C-N)
 

 

 

Na análise do espectro de infravermelho podemos verificar a presença de bandas 

importantes para a caracterização do composto em questão, em particular, do anião uma vez que o 

catião é perfeitamente identificado por espectro de protão. A 1781cm
-1

 é identificada uma banda de 

forte absorção característica da ligação C=O do ácido carboxílico do anião. Esta permite concluir 

sobre a presença do anião gluconato no produto final, no entanto, apenas uma análise feita por RMN 

de protão possibilita perceber se os iões que compõem o composto se encontram numa correcta 

proporção. Pela análise do mesmo é possível perceber que o produto possui uma proporção correcta 

de catião:anião. Existe um ligeiro excesso de catião, no entanto, este encontra-se dentro dos 10% de 

erro associado ao RMN e aceitável.  

 



 

52 
 

 

Figura II. 22 - Espectro de 
1
HRMN (D2O) do Gluconato de N,N,N-(2-Hidroxietil)trimetilamónio 
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II.4. Estudo da actividade e toxicidade dos Líquidos Iónicos 

 

Apesar dos líquidos iónicos terem tido uma evolução significativa nas duas últimas décadas, 

poucos estudos têm sido efectuados sobre a sua avaliação biológica. Esta, contudo, é muito 

importante devido às potenciais aplicações que estes compostos apresentam.  

Dos sais orgânicos sintetizados foram escolhidos os de maior interesse, mais puros e que 

nos permitissem retirar conclusões sobre a sua actividade antifúngica (Figura II.23).  

Em paralelo com estes, foi ainda testado o composto [N1,1,1,C2OH][Cl] de forma a poder 

efectuar-se uma comparação com um composto comercial já estudado. 

 

 
Figura II. 23 - Estrutura dos compostos seleccionados para estudo de actividade: (a) Derivados da N,N-

Dietil(2-hidroxietil)amina; (b) Derivado da N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina; (c) Derivados da N,N-(2-

hidroxipropil)dimetilamina; (d) Derivados do N,N,N-(2-Hidroxietil)trimetilamónio; (e) Cloreto de N,N,N-(2-

Hidroxietil)trimetilamónio 

 

Existem diversos métodos usados para determinar de forma rigorosa a susceptibilidade de 

microorganismos em relação a determinados compostos (ver secção I.4.2).  

Pelo método de diluições sucessivas foi possível determinar o intervalo onde se encontram as 

concentrações inibitórias e fungicidas mínimas (CIM e CFM, respectivamente) para os sais 

escolhidos. Os valores de concentrações testadas encontram-se no intervalo de valores 2.5 e 

0.01mol/L de sal orgânico e os resultados encontram-se resumidos na Tabela II.21.  
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Tabela II. 21 – Resultados dos estudos de actividade e toxicidade dos compostos seleccionados 

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L) 

[N1,1,1,C2OH][Cl] >2.5 >2.5 

[N2,2,2,C2OH][Br] [0.5-0.1] [0.5-0.1] 

[N2,2,2,C2OH][EtSO4] [0.1-0.01] [0.1-0.01] 

[N2,2,2,C2OH][DCA] [1.5-1.0] [1.5-1.0] 

[N2,2,C2OH,C2OH][DCA] - - 

[N1,1,2,C2OH][EtSO4] [2.0-1.5] [2.5-2.0] 

[N1,1,2,C3OH][Br] [1.5-1.0] [2.0-1.5] 

[N1,1,2,C3OH][EtSO4] >2.5 >2.5 

[N1,1,2,C3OH][DCA] [2.5-2.0] >2.5 

[N1,1,1,C2OH][AOT] - - 

[N1,1,1,C2OH][DCA] [1.0-0.5] [1.0-0.5] 

[N1,1,1,C2OH][Glu] [1.0-0.5] [1.0-0.5] 
 

 

O microorganismo usado na execução destes estudos pertence ao género Aspergillus, 

espécie A. nidulans. Os ensaios foram efectuados em triplicado e o período de incubação inicial foi de 

7 dias, porém verificou-se inexistência de crescimento fúngico na grande maioria dos compostos 

sendo este período estendido por mais 7 dias e perfazendo um total de 14 dias.  

Numa primeira análise, todos os compostos, à excepção do sal [N1,1,2,C3OH][EtSO4] revelaram 

actividade antifúngica a uma determinada concentração.  

O composto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] revelou ser o sal orgânico com uma acção inibitória e 

antifúngica mais elevada, apresentando um valor de CIM entre 0.1 e 0.01mol/L. Pelo contrário o 

composto que surge com menor capacidade de inibição do crescimento fúngico e, 

consequentemente, menor toxicidade é o [N1,1,2,C3OH][EtSO4].  

Relativamente aos sais [N2,2,C2OH,C2OH][DCA] e [N1,1,1,C2OH][AOT] não são apresentados valores 

de concentração mínima inibitória e antifúngica uma vez que estes não puderam ser testados devido 

a problemas de solubilidade no meio de cultura usado. Teria sido importante testá-los uma vez que a 

análise ao primeiro permitiria perceber o efeito da introdução de um grupo alquílico etanol e o 

segundo perceber a toxicidade do anião [AOT]. 

Verifica-se ainda que em alguns casos as CFM determinadas se encontram acima da gama 

de intervalos de CIM. Este facto está associado à capacidade de alguns compostos inibirem o 

crescimento fúngico a um determinado valor de concentração sem que, no entanto, esta seja fatal 

para os microorganismos. Alguns compostos apresentam assim um efeito dose-dependente. 

Comparativamente ao composto comercial usado, cloreto de colina, todos os compostos à 

excepção do [N1,1,2,C3OH][EtSO4] evidenciaram ser mais inibitórios e nocivos que este.  
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De forma a assegurar a validade do processo e um padrão de comparação, preparou-se uma 

amostra controlo que foi incubada nas mesmas condições dos compostos a testar. Na figura II.24 

pode ver-se o resultado do crescimento fúngico na ausência dos sais orgânicos. 

 

 

 

Figura II. 24 – Crescimento fúngico na ausência de líquidos iónicos 

 

Durante as próximas secções serão efectuadas comparações entre subconjuntos dos 

compostos usados neste estudo de forma a perceber como varia a sua actividade antifúngica. Serão 

analisados casos em que será idealmente determinada a variação da toxicidade em resposta a 

alterações estruturais nos sais. 

Este tipo de pesquisa permite que numa fase sintética de compostos biocompatíveis seja feita 

uma pré-análise da toxicidade dos catiões e aniões usados permitindo não só manipular as 

propriedades físico-químicas dos LIs ou sais sintetizados mas também as suas características 

biológicas. 

Em algumas comparações é apresentado mais do que um exemplo o que permite, 

idealmente, sustentar algumas conclusões. 

 

II.4.1. Efeito do Anião 

Com o objectivo de perceber a toxicidade de alguns aniões usados neste trabalho, foram 

escolhidos compostos em que fosse mantida constante a unidade catiónica do sal fazendo-se variar o 

anião. Desta forma é possível garantir que as comparações e resultados, apesar de dependerem 

também da interacção entre catião-anião, são relativos ao ião carregado negativamente. 

   

Caso 1) Comparação entre os compostos [N1,1,2,C3OH][Br], [N1,1,2,C3OH][EtSO4] e 

[N1,1,2,C3OH][DCA] 

Neste primeiro exemplo foram seleccionados os compostos [N1,1,2,C3OH][Br], 

[N1,1,2,C3OH][EtSO4], [N1,1,2,C3OH][DCA] (Figura II.25), os quais possuem os aniões brometo, etilsulfato e 

dicianamida, respectivamente. Os resultados de CIM e CFM obtidos encontram-se resumidos na 

Tabela II.22 e podem ser confirmados com recurso às curvas de crescimento fúngico que são 

apresentadas na Figura II.26.  
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Figura II. 25 - Estrutura dos compostos (a) Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio; (b) 

Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio; (c) Dicianamida de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio 

 

O composto [N1,1,2,C3OH][EtSO4] não apresentou inibição ou morte celular dentro da gama de 

concentrações testadas. Entre os três compostos deste subconjunto, este possui o valor de CIM e 

CFM mais elevado (ainda que indeterminado) sendo por isso o que possui uma menor capacidade 

inibitória e antifúngica. Pelo contrário, o composto [N1,1,2,C3OH][Br] apresenta uma CIM num intervalo 

menor, [1.5-1.0]mol/L. Assim sendo, com este sal é necessária uma dose menor do que o anterior 

para que o crescimento fúngico seja inibido e ocorra morte celular. 

Com um intervalo de CIM intermédio em relação aos dois compostos anteriores encontra-se o 

sal baseado no anião dicianamida, [N1,1,2,C3OH][DCA]. 

 

 
Tabela II. 22 - Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N1,1,2,C3OH][Br], [N1,1,2,C3OH][EtSO4] 

e [N1,1,2,C3OH][DCA] 

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L) 

[N1,1,2,C3OH][Br] [1.5-1.0] [2.0-1.5] 

[N1,1,2,C3OH][EtSO4] >2.5 >2.5 

[N1,1,2,C3OH][DCA] [2.5-2.0] >2.5 

 

 

A ordem crescente de toxicidade, segundo estes resultados, será EtSO4<DCA<Br. Esta 

parece estar de acordo com o esperado uma vez que o etilsulfato surge em alguns estudos como um 

dos aniões menos tóxicos. 
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Figura II. 26 - Variação do crescimento fúngico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a) 

[N1,1,2,C3OH][Br]; (b) [N1,1,2,C3OH][EtSO4]; (c) [N1,1,2,C3OH][DCA] 

 

 
 

Caso 2) Comparação entre os compostos [N2,2,2,C2OH][Br], [N2,2,2,C2OH][EtSO4] e 

[N2,2,2,C2OH][DCA] 

Num segundo exemplo foram seleccionados os compostos [N2,2,2,C2OH][Br], [N2,2,2,C2OH][EtSO4] 

e [N2,2,2,C2OH][DCA] (Figura II.27) mantendo-se constante os aniões em relação ao caso 1. Os 

resultados de CIM e CFM obtidos encontram-se resumidos na Tabela II.23 e podem ser confirmados 

com recurso às curvas de crescimento no intervalo de CIM que são apresentadas na Figura II.28.  

 

 

Figura II. 27 – Estrutura dos compostos (a) Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio; (b) Etilsulfato 

de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio; (c) Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 
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Tabela II. 23 - Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N2,2,2,C2OH][Br], [N2,2,2,C2OH][EtSO4], 

[N2,2,2,C2OH][DCA] 

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L) 

[N2,2,2,C2OH][Br] [0.5-0.1] [0.5-0.1] 

[N2,2,2,C2OH][EtSO4] [0.1-0.01] [0.1-0.01] 

[N2,2,2,C2OH][DCA] [1.5-1.0] [1.5-1.0] 

 

O composto que apresenta uma CIM num intervalo menor e que possui um poder inibitório 

mais elevado é o [N2,2,2,C2OH][EtSO4] o que contraria, não só o caso anterior, como estudos já 

publicados sobre a toxicidade de líquidos iónicos. Este facto poderá dever-se a alguma contaminação 

presente no composto, tais como reagentes de partida, presença de solvente (reaccional ou de 

purificação), algum contaminante que surgiu durante o processo de síntese e/ou durante o processo 

de preparação de soluções para análise da actividade antifúngica ou até mesmo devido à interacção 

entre o catião e o anião. 

Pela observação do RMN do composto não são visíveis picos referentes a materiais de 

partida ou solventes pelo que poderá ser um agente contaminante que não apresenta protões ou 

poderá, de facto, ter ocorrido algum erro durante a preparação dos estudos de actividade.  

Quanto aos restantes sais surgem numa ordem de toxicidade esperada e confirmada no 

exemplo anterior com o composto [N2,2,2,C2OH][Br] a apresentar um intervalo de CIM mais baixo do que 

o [N2,2,2,C2OH][DCA]. Assim, temos uma capacidade inibitória mais elevada para o anião brometo do 

que para a dicianamida. 

Quanto aos valores de concentrações antifúngicas, encontram-se no mesmo intervalo de 

concentração que as CIM mantendo-se, neste caso, a mesma ordem de efeito antifúngico do anião, 

ou seja, excluindo o composto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] o anião brometo é mais nocivo para a espécie A. 

nidulans do que o anião dicianamida. 

 



 

59 
 

     

 

 

Figura II. 28 - Variação do crescimento fúngico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a) 

[N2,2,2,C2OH][Br]; (b) [N2,2,2,C2OH][DCA]; (c) [N2,2,2,C2OH][EtSO4] 

 
 

Caso 3) Comparação entre os compostos [N1,1,1,C2OH][DCA], [N1,1,1,C2OH][Glu] 

Dado que foi também sintetizado o composto Gluconato de N,N,N-(2-

hidroxietil)trimetilamónio, [N1,1,1,C2OH][Glu], seria também importante determinar a toxicidade deste 

anião. Nesse sentido, foram escolhidos dois compostos em que fosse mantido o catião mas 

tivéssemos uma variação de anião. Foram efectuadas duas sínteses com o anião Gluconato, 

contudo, o primeiro produto [N1,1,2,C3OH][Glu] apresentou uma pureza inferior à do [N1,1,1,C2OH][Glu]. Foi 

então escolhido este sal e comparado com o anião Dicianamida do produto [N1,1,1,C2OH][DCA] (Figura 

II.29).  

Os resultados obtidos para estes compostos estão resumidos na Tabela II.24, contudo, pela 

análise dos intervalos de CIM e CFM encontrados, não é possível retirar conclusões quanto à 

toxicidade do anião.  
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Figura II. 29 – Estrutura dos compostos (a) Dicianamida de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio; (b) 

Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

 

Tabela II. 24 – Resultados de CIM e CFM para os compostos [N1,1,1,C2OH][DCA], [N1,1,1,C2OH][Glu] 

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L) 

[N1,1,1,C2OH][DCA] [1.0-0.5] [1.0-0.5] 

[N1,1,1,C2OH][Glu] [1.0-0.5] [1.0-0.5] 

 

Para ser possível compará-los e chegar a uma conclusão sobre o efeito inibitório e 

antifúngico de cada um, seria necessário analisar ao pormenor várias concentrações dentro do 

intervalo [1.0-0.5]mol/L. 

Ainda assim, sabendo que o Gluconato é um açúcar de cadeia aberta, seria expectável que 

este fosse menos inibitório e tóxico que a Dicianamida. 
 

 

II.4.2. Efeito do catião 
 

De forma a perceber a toxicidade de alguns catiões usados neste trabalho, foram escolhidos 

compostos em que fosse mantida constante a unidade aniónica do sal fazendo-se variar o catião. 

Desta forma é possível garantir que as comparações e resultados, apesar de dependerem também 

da interacção entre catião-anião, são relativos ao ião carregado positivamente. 

 

Caso 1) Comparação dos compostos [N2,2,2,C2OH][EtSO4], [N1,1,2,C2OH][EtSO4], 

[N1,1,2,C3OH][EtSO4] 

Na Figura II.30 são apresentadas as estruturas dos compostos seleccionados para análise do 

efeito do catião sobre o crescimento dos fungos. Os resultados de CIM e CFM dos compostos são 

apresentados de forma resumida na Tabela II.25. 
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Figura II. 30 – Estrutura dos compostos: (a) Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio; (b) Etilsulfato 

de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio; (c) Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 

Tabela II. 25 – Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N2,2,2,C2OH][EtSO4], [N1,1,2,C2OH][EtSO4], 

[N1,1,2,C3OH][EtSO4] 

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L) 

[N2,2,2,C2OH][EtSO4] [0.1-0.01] [0.1-0.01] 

[N1,1,2,C2OH][EtSO4] [2.0-1.5] [2.5-2.0] 

[N1,1,2,C3OH][EtSO4] >2.5 >2.5 

 

 

O composto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] não pode ser comparado com os restantes uma vez que, tal 

como foi observado na secção II.4.1, o composto apresenta uma maior toxicidade que os restantes 

que poderá estar associada a uma menor pureza, a um erro experimental, ou à interacção entre iões. 

O composto [N1,1,2,C3OH][EtSO4] apresenta um valor de CIM inserido no intervalo [2.5-2.0]mol/L e 

uma CFM acima de 2.5mol/L o que o torna, comparativamente ao composto formado pelo catião 

[N1,1,2,C2OH]
+
 menos tóxico e com menor capacidade inibitória. 

 

  

Figura II. 31 – Variação do crescimento fúngico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a) 

[N1,1,2,C2OH][EtSO4]; (b) [N1,1,2,C3OH][EtSO4] 
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O expectável seria, devido à maior cadeia de dois dos grupos R, que o catião [N2,2,2,C2OH]
+
 fosse 

mais tóxico que os restantes, contudo, mais à frente será abordado o efeito do aumento de cadeia alquílica sobre 

a toxicidade. 

 

Caso 2) Comparação dos compostos [N2,2,2,C2OH][Br] e [N1,1,2,C3OH][Br] 

Analisando um segundo caso, podemos retirar conclusões sobre a ordem de toxicidade dos 

catiões usados. Sabe-se do primeiro caso que o catião [N1,1,2,C3OH]
+
 é menos tóxico que o [N1,1,2,C2OH]

+
, 

contudo, devido ao problema com o sal [N2,2,2,C2OH][EtSO4] não podem ser retiradas conclusões sobre 

o catião [N2,2,2,C2OH]
+
. Nesta nova análise é possível comparar os compostos [N2,2,2,C2OH][Br]  e 

[N1,1,2,C3OH][Br] (Figura II.32) o que nos permite, pelo menos, dizer se o catião N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amónio é mais ou menos tóxico que o N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio. 

 

 

Figura II. 32 - Estrutura dos compostos (a) Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio; (b) Brometo de 

N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)amónio 

 

Os resultados obtidos nos ensaios biológicos encontram-se resumidos na Tabela II.26. 

Numa análise inicial temos um valor de CIM mais elevado para o composto [N1,1,2,C3OH][Br] 

pelo que se pode concluir que este é menos tóxico que o [N2,2,2,C2OH][Br] que apresenta uma 

concentração mínima inibitória na gama de valores entre 1.0 e 1.5mol/L. Quanto aos valores de CFM 

apresentados temos que o produto [N1,1,2,C3OH][Br] exibe uma concentração mínima tóxica para estes 

fungos no intervalo [2.0-1.5]mol/L, acima do intervalo onde está incluída a sua CIM o que indica uma 

relação entre dose de composto e toxicidade do mesmo.  

Através destes resultados pode afirmar-se que o catião N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio é 

mais tóxico que o N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio.  

 

Tabela II. 26 - Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N2,2,2,C2OH][Br] e [N1,1,2,C3OH][Br] 

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L) 

[N2,2,2,C2OH][Br] [0.5-0.1] [0.5-0.1] 

[N1,1,2,C3OH][Br] [1.5-1.0] [2.0-1.5] 
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Figura II. 33 - Variação do crescimento fúngico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a) 

[N2,2,2,C2OH][Br]; (b) [N1,1,2,C3OH][Br] 

 

II.4.3. Efeito da cadeia alquílica 
 

Para além do efeito que o anião ou catião possam ter sobre a toxicidade do composto final, 

existem pequenas alterações como o aumento da cadeia lateral do catião que podem também alterar 

o efeito tóxico do composto.  

Pela análise dos resultados obtidos para os compostos [N2,2,2,C2OH][DCA] e [N1,1,1,C2OH][DCA] 

(Figura II.34) podemos avaliar o efeito do aumento da cadeia carbonada. Este aumento é pequeno, 

de apenas um carbono, mas pode ajudar a perceber um pouco como varia a toxicidade em função do 

aumento do número de carbonos numa cadeia alquílica.  

Os resultados são apresentados na Tabela II.27 e indicam um intervalo de concentrações 

mínimas e inibitórias mais elevadas para o sal [N2,2,2,C2OH][DCA] ([1.5-1.0]mol/L) do que para o 

[N1,1,1,C2OH][DCA]  cujo valor de inibição se encontra entre concentrações de 0.5 a 1.0mol/L. 

 

 

 

Figura II. 34 - Estrutura dos compostos (a) Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio; (b) 

Dicianamida de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 
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Tabela II. 27 – Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N2,2,2,C2OH][DCA] e [N1,1,1,C2OH][DCA] 

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L) 

[N2,2,2,C2OH][DCA] [1.5-1.0] [1.5-1.0] 

[N1,1,1,C2OH][DCA] [1.0-0.5] [1.0-0.5] 

 

 

Comparando estes valores podemos concluir que o que possui um maior poder inibitório 

sobre esta espécie de fungos é o [N1,1,1,C2OH][DCA], o que significa que há um aumento de inibição e 

toxicidade com a diminuição da cadeia carbonada, segundo estes resultados.  

Regra geral, o aumento do número de carbonos de uma cadeia linear vem associado a uma 

diminuição de polaridade dessa mesma cadeia e a um aumento da toxicidade do composto. 

Neste sentido os resultados apresentados parecem não estar em concordância com esta 

regra. Poderá haver várias razões que justifiquem este comportamento. Um lado poderá existir algum 

tipo de contaminação no composto, algum erro experimental durante os estudos de actividade ou 

ainda um comportamento anormal do composto justificado pelo aumento não só de uma cadeia mas 

sim de três cadeias alquilicas. Pode estar a haver uma diminuição da toxicidade, não por redução do 

tamanho de uma cadeia de forma isolada mas por aumento do tamanho das três cadeias em 

conjunto, ou seja, quando o número de carbonos das três cadeias aumenta, existe um efeito de 

aumento da “cabeça” do composto que de alguma forma, ainda desconhecida, altera a sua toxicidade 

global. Será importante em estudos futuros aprofundar esta questão de forma a perceber o 

mecanismo pelo qual esta redução de toxicidade ocorre.  

 

   

Figura II. 35 - Variação do crescimento fúngico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a) 

[N2,2,2,C2OH][DCA]; (b) [N1,1,1,C2OH][DCA] 

 

II.4.4. Efeito da Ramificação 
 

Por fim, podemos ainda concluir sobre o efeito da presença de ramificação nos compostos. 

Os compostos testados estão esquematizados na Figura II.36 e possuem o mesmo anião, etilsulfato. 

A única diferença estrutural entre os catiões é a presença de ramificação possuindo o composto 
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[N1,1,2,C3OH][EtSO4] um grupo hidroxipropilo em vez do hidroxietilo que existe no produto 

[N1,1,2,C2OH][EtSO4]. 

 

 

Figura II. 36 - Estrutura dos compostos (a) Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio; (b) 

Etilsufato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 

 

Na Tabela II.28 é possível ver os resultados obtidos para os testes efectuados à actividade 

antifúngica destes dois compostos e na Figura II.37 apresenta-se o crescimento fúngico ao longo dos 

14 dias de incubação para as concentrações do intervalo de CIM.  

 

 

Tabela II. 28 - Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N1,1,2,C2OH][EtSO4] e [N1,1,2,C3OH][EtSO4] 

Composto CIM (M) CFM (M) 

[N1,1,2,C2OH][EtSO4] [2.0-1.5] [2.5-2.0] 

[N1,1,2,C3OH][EtSO4] >2.5 >2.5 

 

 

O composto [N1,1,2,C2OH][EtSO4] foi obtido um intervalo de CIM dentro da gama de valores 1.5 

e 2.0mol/L, contudo, a sua CFM encontra-se a uma concentração mais elevada, entre 2.0 e 2.5mol/L.  

Já o composto [N1,1,2,C3OH][EtSO4]  apresenta um valor de concentração mínima inibitória 

acima do composto anterior bem como da concentração mínima tóxica. Esta encontra-se acima dos 

2.5mol/L.  

Com base nestes resultados é possível afirmar que o composto [N1,1,2,C3OH][EtSO4] é menos 

inibitório e tóxico que o produto [N1,1,2,C2OH][EtSO4], ou seja, pela análise das concentrações mínimas 

inibitórias e tóxicas temos uma redução da toxicidade com a presença de ramificação no catião. De 

forma a comprovar este resultado seria necessário repetir este estudo não só com concentrações 

mais específicas dentro dos intervalos encontrados mas também com novos compostos. 
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Figura II. 37 - Variação do crescimento fúngico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a) 

[N1,1,2,C2OH][EtSO4]; (b) [N1,1,2,C3OH][EtSO4] 
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II.7. Conclusões 

 
Na fase inicial do trabalho foram produzidos catiões orgânicos com base em três aminas 

derivadas do nutriente colina. Estas unidades catiónicas foram produzidas por quaternização das 

aminas através da introdução de unidades alquílicas (n-etil, n-butil e n-hexil) ou unidades com 

presença de oxigénio (éteres ou álcoois). 

A amina N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina foi quaternizada com todos os agentes alquilantes 

seleccionados para o trabalho obtendo-se, na sua maioria, os catiões pretendidos. A excepção foi a 

alquilação efectuada com recurso ao 1-cloro-2-metoxietano.  

Verificou-se que quando efectuadas com cloretos de alquilo, as reacções realizadas com esta 

amina, não resultaram pelo que tiveram de ser repetidas com os respectivos brometo de alquilo. 

Todas as reacções que resultaram nos produtos pretendidos e  apresentaram rendimentos 

moderados a elevados (53-93%), à excepção da quaternização com 1-cloro-2-(2-metoxietoxi)etano. 

Os produtos foram todos caracterizados por espectroscopia de 
1
HRMN e FTIR bem como quanto à 

sua temperatura de fusão (em compostos sólidos). Dos compostos sintetizados com base nesta 

amina, apenas quatro não apresentaram características de líquidos iónicos.  

A amina N,N-(2-Hidroxietil)dimetilamina foi alquilada com os mesmos agentes alquilantes à 

excepção dos grupos éter, tendo todas as reacções resultado nos produtos esperados. Aqui salienta-

se que a reacção efectuada com o clorobutano resultou no produto esperado ao contrário da amina 

anterior. Este facto deverá estar relacionado com o menor impedimento estereoquímico associado à 

N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina. À excepção desta reacção, os rendimentos obtidos foram moderados 

a elevados (79-94%). De salientar que os rendimentos obtidos com esta amina foram mais elevados 

do que os obtidos para a N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina, contudo, apenas dois dos sais produzidos 

podem ser incluídos na classe de líquidos iónicos. 

Por fim, para a execução da quaternização da N,N-(2-Hidroxipropil)dimetilamina foi usado 

apenas o agente alquilante bromo-etano com um rendimento reaccional de 74%. A pureza de produto 

encontrada foi elevada (98%) e o ponto de fusão encontra-se abaixo dos 100ºC pelo que o composto 

se enquadra na definição de LI. 

Para além destas alquilações foi também testada uma reacção de quaternização utilizando 

dietilsulfato como um reagente alternativo que permite a obtenção do sal com o anião etilsulfato. 

Estas reacções resultaram todas nos produtos esperados com rendimentos entre 67-85% e purezas 

de compostos bastante elevadas (>99% na sua maioria). Os compostos resultaram todos em líquidos 

pelo se inserem na definição de líquidos iónicos. 

Uma vez obtidos os sais de catiões orgânicos pretendidos efectuou-se a troca iónica com 

vários sais de aniões. As reacções realizadas com os aniões bis(trifluorometanosulfonil)imida e 

dicianamida correram como o esperado, com elevados rendimentos e purezas na ordem dos 90%. 

As sínteses efectuadas com o anião docusato apresentaram, contudo, alguns problemas. 

Comprovou-se que a maioria das trocas iónicas com este anião resultou num produto com excesso 

de anião relativamente ao catião. A excepção foi o composto resultante da reacção de troca iónica 
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entre o cloreto de colina e o docusato de sódio. Nesta reacção foi obtido um produto cuja proporção 

entre iões é de 1:1. 

Em alguns casos foi ainda efectuado um método de purificação com recurso a alumina neutra 

com o objectivo de retirar este excesso de anião por adsorção, todavia, este tratamento mostrou-se 

ineficaz. 

Foram ainda efectuadas trocas iónicas entre os sais brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)amónio e cloreto de colina com a sacarina de sódio. Ambas as reacções resultaram em 

produtos com excesso de anião. 

Por fim, foram realizadas duas reacções ácido-base. Estas reacções foram realizadas entre 

os sais brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio e hidróxido de colina  com o ácido 

glucónico. No primeiro caso, foi inicialmente realizada uma troca iónica do anião brometo pelo 

hidróxido com recurso a uma resina de troca iónica. No segundo caso, a reacção é apenas de adição 

uma vez que a colina já se encontra na forma hidróxido. Entre os dois sais produzidos, o segundo 

apresentou melhores resultados possuindo uma proporção catião:anião de 1 para 1.  

Foi ainda possível concluir que as reacções de quaternização das aminas possuem uma 

excelente relação entre a quantidade de reagentes usados e de produto obtida, ou seja, com o 

aumento da escala da reacção, não existe uma perda significativa de produto. 

Foram de seguida escolhidos alguns compostos mais promissores de forma a verificar 

algumas das suas propriedades biológicas através da avaliação da sua actividade antifúngica e 

consequentemente da sua toxicidade.  

Verificou-se um aumento de toxicidade dos compostos quando estes possuem na sua 

estrutura o anião brometo. Pelo contrário, foi observada uma diminuição da toxicidade em compostos 

com presença de ramificação ou cadeias alquílicas menores no catião, ao contrário do esperado.  

Alguns resultados encontrados são um pouco discordantes com dados da literatura para 

estudos com outros sistemas biologicos. O composto [N2,2,2,C2OH][EtSO4] apresenta uma CIM num 

intervalo menor quando comparado com os restantes aniões. Este resultado poderá dever-se a como 

contaminações derivadas da síntese, purificação ou preparação do processo de análise actividade 

antifúngica ou até devido à interacção entre o catião e o anião. 

O aumento da cadeia carbonada parece estar a provocar uma redução de toxicidade dos 

compostos, resultado que mais uma vez está em contradição com estudos prévios efectuados. Este 

facto poderá, mais uma vez, estar relacionado com erros ou contaminações no processo de síntese, 

purificação e estudos de actividade mas não só. A redução da toxicidade poderá resultar não do 

aumento de uma só cadeia mas do aumento global das cadeias laterais do catião criando um efeito 

de aumento do tamanho da “cabeça” do composto que por um mecanismo ainda desconhecido leva a 

uma redução da toxicidade. 

Os dados de toxicidade foram assim extrapolados a partir dos ensaios de actividade 

antifúngica permitindo, por comparação das estruturas dos sais, perceber o grau de toxicidade de 

cada composto em relação à estirpe de fungos Aspergillus nidulans. É importante salientar que estes 

resultados não são uma regra geral para todos os microorganismos já estudados uma vez que cada 

organismo vivo poderá apresentar diferentes comportamentos relativamente aos mesmos compostos.  
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III.1. Aparelhagem 

III.1.1. Medidor de ponto de Fusão 

Os pontos de fusão foram medidos num aparelho Electrothermal Melting Point Apparatus. 

III.1.2. Potenciómetro 

O potenciómetro utilizado foi um Phenomenal pH Lab Meter pH 1000 L (VWR). 

III.1.3. Espectrofotómetro 

O espectrofotómetro utilizado foi um Infinite M200 Microplate Reader (Tecan) 

III.1.4. Balança  

A balança utilizada na pesagem de compostos para síntese foi uma Sartorius Research R200D de 5 

casas decimais e com ±0,01 mg de precisão.  

A balança utilizada na pesagem dos compostos testados quanto à actividade antifúngica foi uma 

Pioneer PA214 Analytical Balance (Ohaus) de 4 casas decimais e com ± 0.0001 mg de precisão.  

III.1.5. Espectroscopia de Infravermelho 

O espectrómetro de infravermelho utilizado foi um Perkin Elmer, modelo Spectrum 1000. A descrição 

dos dados obtidos é apresentada na seguinte ordem: estado físico da amostra - KBr (pastilha de 

brometo de potássio) ou filme (sem agente dispersante, em células de cloreto de sódio); frequência 

do máximo de uma banda de absorção (ʋmax em cm
-1

); tipo de banda- F (forte), m (médio), f (fraco) 

ou l (larga); atribuição a uma ligação química da molécula (sempre que possível).  

III.1.6. Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN)  

O espectrómetro usado na ressonância magnética nuclear para obtenção de espectros de protão e 

carbono foi um Brucker AMX400 operando a 400,13 MHz (
1
H), a 100 MHz (

13
C) e a 376 MHz (

19
F). Os 

dados obtidos são indicados pela seguinte ordem: solvente, desvio químico, multiplicidade de 

spin: s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto) ou m (multipleto), constante 

de acoplamento (J em Hz), intensidade relativa e atribuição na molécula (sempre que possível).  

 

III.2. Metodologia  

III.2.1. Grau de pureza dos solventes e compostos  

Os reagentes e solventes utilizados foram fornecidos pela Solchemar, Aldrich, Fluka, Merck 

ou Vaz Pereira, não tendo sido sujeitos a purificação antes da sua utilização.  

A água normalmente utilizada era bidestilada e desionizada numa aparelhagem Millipore 

Simplicity.  
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III.3. Síntese 

III.3.1. Síntese de derivados da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

III.3.1.1. Síntese do Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

a) Método 1  

A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução resultante foi 

colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 0.696mL 

de bromo-etano (1.02g; 9.4mmol) sob agitação constante. A mistura reaccional 

ficou sob refluxo durante 48h, após as quais se evaporou o solvente. O sólido 

resultante foi lavado com éter dietílico sendo posteriormente seco sob vácuo. 

Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um 

sólido branco. (1.42g; 74%). 

1
H RMN (400 MHz, CD3OD) δ(ppm) = 3.94 (m, 2H, H2), 3.43 (q, 

3
JH3-H4=7.3 Hz, 6H, H3), 3.40 (t, 

3
JH1-

H2=2.4 Hz, 2H, H1), 1.31 (tt, 
3
JH4-N=1.6 Hz, 

3
JH4-H3=7.2 Hz, 9H, H4). FTIR (KBr), ῡ = 3434 (l, O-H), 3000 

(f, C-Halif), 1478 (m, C-Halif), 1405 (f, C-Hterm), 1166 (f, C-O), 1085-1025 (m, C-N). 

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados 5.655mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina (5.00g; 42.7mmol) e 

aproximadamente 25mL de etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida 

adicionaram-se lentamente 3.480mL de bromo-etano (5.12g; 47.0mmol) sob agitação constante. A 

mistura reaccional ficou sob refluxo durante 48h, após às quais se evaporou o solvente. O sólido 

resultante foi lavado com éter dietílico e n-hexano sendo posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o 

produto Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um sólido branco (8.98g; 93%).  

1
H RMN (400 MHz, D2O) δ(ppm) = 5.27 (t, -OH), 3.76 (m, 2H, H2), 3.32 (q, 

3
JH1-H2,H3-H4=7.2 Hz, 8H, H1 

e H3), 1.18 (t, 
3
JH4-H3=6.8 Hz, 9H, H4). FTIR (KBr), ῡ = 3416 (l, O-H), 2987 (f, C-Halif), 1484 (m, C-Halif), 

1398 (m, C-Hterm), 1163 (f, C-O), 1081-1000 (m, C-N). 

 

III.3.1.2. Síntese do Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados brometo de 

N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio (0.25g; 

1.1mmol) e aproximadamente 10mL de etanol. 

À solução resultante adicionou-se Docusato de 

sódio (0.59g; 1.3mmol). A mistura reaccional 

ficou sob agitação e à temperatura ambiente 

durante 24h após às quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e 

efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o 
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composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como 

um líquido viscoso amarelo (0.62g; 99%).  

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO) δ(ppm) = 5.27 (t, -OH), 3.89 (m, 4H, Hd), 3.77 (m, 2H, H2), 3.63 (dd, 

2
JHf''-Hf'=3.6 Hz, 2JHf''-He=8Hz, 1H, Hf''), 3.30 (m, 5H, H5), 2.88 (m, 1H, He), 2.81 (dd, 

3
JHf'-Hf''=3.4 Hz, 

2
JHf'-

He=14.0Hz, 1H, Hf'), 1.49 (m, 2H, Hc), 1.25 (m, 16H, Hb), 1.18 (t, 
3
JH4-H3=7.0 Hz, 3H, H4), 0.84 (m, 12H, 

Ha). 

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio (0.25g; 1.1mmol) e 

aproximadamente 10mL de etanol. À solução resultante adicionou-se Docusato de sódio (0.60g; 

1.4mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação e à temperatura de 50ºC durante 24h após às quais 

se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e efectuando-se a filtração do sal 

inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. 

Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um gel branco (0.62 g; 99%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO) δ(ppm) = 3.90 (m, 4H), 3.77 (m, 0.5H), 3.64 (dd, 

2
JHf''-Hf'=3.2Hz, 3JHf''-

He=8.4Hz, 1H), 2.91 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 2.79 (dd, 
2
JHf'-Hf''=3.6Hz, 3JHf'-He=13.6Hz, 1H), 1.49 (m, 

2H), 1.24 (m, 18H), 0.84 (m, 12H, Ha),  

 

c) Método 3 

A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio (1.2mmol; 0.26 g) e uma 

mistura de etanol:acetonitrilo (2:1). À solução resultante adicionou-se Docusato de sódio (1.4mmol; 

0.61 g). A mistura reaccional ficou sob agitação e à  temperatura ambiente durante 24h após às quais 

se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e efectuando-se a filtração do sal 

inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. 

Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um gel branco (0.63g; 94%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO) δ(ppm) = 3.90 (m, 4H), 3.78 (m, 0.5H), 3.65 (dd, 

2
JHf''-Hf'=3.2 Hz, 

3
JHf''-

He=8Hz, 1H), 3.29 (m, 0.5H), 2.92 (m, 1H), 2.80 (dd, 
2
JHf'-Hf=3.6Hz, 

3
JHf'-Hf''=13.6Hz, 1H), 1.50 (m, 2H), 

1.24 (m, 19H), 0.84 (m, 14H). 

 

III.3.1.3. Síntese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-

Trietil(2-hidroxietil)amónio (0.35g; 1.5mmol) e 

aproximadamente 10mL de água. À solução resultante 

adicionou-se Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio 

(0.66g; 2.3mmol) sob agitação constante. A mistura 

reaccional ficou sob agitação à temperatura ambiente 

durante 24h após às quais foi verificada a presença de duas fases. Efectuou-se a separação e 

respectiva lavagem das fases. O composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal 
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Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um líquido amarelo claro 

(0.52g ; 80%). 

1
H RMN (400 MHz, CD3OD) δ(ppm) = 3.95 (m, 2H, H2), 3.41 (q, 

3
JH3-H4=7.2 Hz, 6H, H3), 3.37 (t, 

3
JH1-

H2=5.2 Hz, 2H, H1), 1.33 (tt, 
3
JH4-N=7.2 Hz, 

3
JH4-H3=7.2 Hz, 9H, H4). 

19
F RMN (376 MHz, CD3OD) 

δ(ppm) = -78.74. FTIR (NaCl), ῡ = 3479 (l, O-H), 3012-2965 2987 (f, C-Halif), 1484 (m, C-Halif), 1360 (F, 

C-Hterm), 1214 (F, S=O), 1170 (F, C-F), 1144 (F, C-O), 1062 (F, C-N). 

 

III.3.1.4. Síntese da Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amónio (4.52g; 20.0mmol) e aproximadamente 25mL 

de etanol. À solução resultante adicionou-se Dicianamida de 

sódio (2.14g; 24.1mmol). A mistura reaccional ficou sob 

agitação à temperatura ambiente durante 24h após às quais se 

evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e 

efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O 

solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Dicianamida de 

N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um sólido amarelo (0.5g; 12%). 

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio (4.04g; 17.9mmol) e 

aproximadamente 25mL de água. À solução resultante adicionou-se Dicianamida de sódio (2.55g; 

28.7mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação à temperatura ambiente durante 24h após às 

quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal 

inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. 

Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um sólido amarelo (2.5g; 

66%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O) δ(ppm) = 3.95 (m, 2H, H2), 3.34 (q, 

3
JH3-H4,H1-H2=8.0 Hz, 8H, H1 e H3), 1.25 (t,

 

3
JH4-H3=8.0 Hz, 9H, H4). 

13
C RMN (100 MHz, D2O) = 120.10 (CA), 57.57 (C2), 54.88 (C1), 53.52 (C3), 

6.86 (C4). FTIR (KBr), ῡ = 3423 (l, O-H), 2988 (f, C-Halif), 2145 (F, C≡N), 1483 (m, C-Halif), 1399 (m, C-

Hterm), 1162 (f, C-O), 1081-1052 (m, C-N). 
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III.3.1.5. Síntese do Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados 1.131mL de Brometo de N,N-

Dietil(2-hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 

15mL de tolueno. A solução foi colocada sob agitação e em 

banho de gelo e adicionou-se 1.115mL de Dietilsulfato (1.32g; 

8.5mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob agitação 

e à temperatura ambiente durante 4h após as quais, e uma 

vez que não foram observadas duas fases, evaporou-se o solvente. O líquido resultante foi lavado 

com acetato de etilo sendo posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o produto Etilsulfato de N,N,N-

Trietil(2-hidroxietil)amónio como um líquido viscoso amarelo (1.64g; 71 %). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 4.01 (m, 2H, Ha), 3.88 (m, 2H, H2), 3.27 (q, 

3
J H1-H2, H3-H4=7.2 Hz, 8H, H1 e 

H3), 1.20 (q, 
3
JH4-H3, Hb-Ha=6.8 Hz, 12H, H4 e Hb). FTIR (NaCl), ῡ = 3456 (l, C-OH), 2995-2938 (F, C-

Halif), 1488 (F, C-Halif), 1400 (F, C-Hterm), 1263 (F, S=O), 1180 (F, C-O), 1010 (F, C-N), 924 (m, S-O). 

 

b) Método 2  

A um balão adicionou-se 2.262mL de Brometo de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina (2.00g; 17.1mmol) e 

aproximadamente 25mL de tolueno. A solução foi colocada sob agitação e em banho de gelo e 

adicionou-se 2.230mL de Dietilsulfato (2.64g; 17.1mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob 

agitação e à  temperatura ambiente durante 4h após as quais, e uma vez que não foram observadas 

duas fases, se evaporou o solvente. O líquido resultante foi lavado com acetato de etilo sendo 

posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o produto Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio 

como um líquido viscoso amarelo (3.53g; 76%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 3.98 (m, 2H, Ha), 3.95 (m, 2H, H2), 3.25 (q, 

3
JH3-H4, Hb-Ha, 6.9 Hz, 8H, H1 e 

H3), 1.17 (q, 
3
JH4-H3, Hb-Ha=6.8 Hz, 12H, H4 e Hb). FTIR (NaCl), ῡ = 3407 (l, O-H), 2992 (f, C-Halif), 1476 

(f, C-Halif), 1398 (f, C-Hterm), 1137 (F, S=O), 1049-1013 (m, C-N), 920 (f, S-O). 

 

III.3.1.6. Síntese do Cloreto de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio 

 

A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução 

resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se 

lentamente 0.988mL de 1-cloro-butano (0.87g; 9.4mmol) sob agitação 

constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após 

as quais se evaporou o solvente. O líquido resultante foi lavado com éter 

dietílico onde se observou apenas uma fase. 
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III.31.7. Síntese do Brometo de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados 4.505mL de N,N-Dietil(2-

hidroxietil)amina (4.00g; 34.1mmol) e aproximadamente 30mL de 

etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de 

seguida adicionaram-se lentamente 4.047mL de 1-bromo-butano 

(5.14g; 37.5mmol) sob agitação constante. A mistura reaccional foi 

colocada a refluxo durante 48h após as quais se evaporou o solvente. 

O sólido resultante foi lavado com éter dietílico sendo posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o 

produto Brometo de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio como um sólido amarelo (5.32g; 61%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 3.91 (m, 2H, H6), 3.32 (q, 

3
JH7-H8, H5-H6= 7.1 Hz, 6H, H5 e H7), 3.20 (m, 2H, 

H1), 1.61 (m, 2H, H2), 1.31 (m, 2H, H3), 1.21 (t, 
3
JH8-H7=7.0Hz, 6H, H8), 0.88 (t, 

3
JH4-H3=7.4Hz, 3H, H4), 

FTIR (KBr), ῡ = 3414 (l, O-H), 2965-2878 (m, C-Halif), 1466 (m, C-Halif), 1396 (m, C-Hterm), 1157 (f, C-

O), 1083 (m, C-N). 

 

III.3.1.8. Síntese do Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butildietil(2-

hidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-

Butildietil(2-hidroxietil)amónio (1.04g; 4.1mmol) e 

aproximadamente 15mL de etanol. À solução 

resultante adicionou-se 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio (1.70g; 

5.9mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação 

e à temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o solvente. A mistura foi 

redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi 

novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio como um líquido amarelo 

(1.60g; 86%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ=3.82 (m, 2H, H6), 3.38 (t, 

3
JH1-H2=4.8 Hz, 2H, H5), 3.06 (s, 6H, H7), 

3.33 (m, 2H, H1), 1.29 (m, 2H, H3), 1.18 (m, 2H, H2), 0.92 (t, 
3
JH4-H3=7.4 Hz, 3H, H4). 

19
F RMN (376 

MHz, CD3OD) δ(ppm) = -78.83. FTIR (NaCl), ῡ = 3427 (l, O-H), 2972-2883 (f, C-Halif), 1475 (F, C-Halif), 

1399 (F, C-F), 1199 (F, S=O), 1135 (F, C-O), 1059 (F, C-N). 
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III.3.1.9. Síntese da Dicianamida de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-

Butildietil(2-hidroxietil)amónio (1.82g; 7.2mmol) e 

aproximadamente 15mL de água destilada. À solução 

resultante adicionou-se Dicianamida de sódio (0.75g; 

8.4mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação e à 

temperatura ambiente durante 24h após as quais se 

evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico 

precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal 

Dicianamida de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amónio como um líquido amarelo (1.10g; 64%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 3.89 (m, 2H, H6), 3.30 (q, J

3
H5-H6, H7-H8=7.2 Hz, 6H, H5 e H7), 3.18 (m, 2H, 

H1), 1.59 (m, 2H, H2), 1.28 (m, 2H, H3), 1.19 (q, J
3
H8-H7=7.0 Hz, 6H, H8), 0.86 (t, J

3
H4-H3=7.4 Hz, 3H, 

H4). 
13

C RMN (100 MHz, D2O) δ(ppm) = 120.11 (CA), 58.06 (C6), 55.35 (C5), 54.91 (C1), 54.03 (C7), 

23.12 (C2), 19.18 (C3), 12.90 (C4), 6.89 (C8). FTIR (NaCl), ῡ = 3353 (l, O-H), 2966 (m, C-Halif), 2140 

(F, C≡N), 1485 (m, C-Halif), 1396 (m, C-Hterm), 1156 (m, C-O), 1084-1050 (m, C-N). 

 

III.3.1.10. Síntese do Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-

hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de 

etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de 

seguida adicionaram-se lentamente 1.316mL de 1-1-bromo-hexano 

(1.54g; 9.4mmol) sob agitação constante. A mistura reaccional foi 

colocada a refluxo durante 48h após as quais se evaporou o 

solvente. O líquido resultante foi lavado com éter dietílico e hexano sendo posteriormente seco sob 

vácuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio como um líquido 

amarelo (1.80g; 75%). 

1
H RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 3.96 (m, 2H, H8), 3.85 (t, -OH), 3.47 (m, 6H, H7 e H9), 3.17 (m, 2H, 

H1), 1.74 (m, 2H, H2), 1.34 (m, 12H, H5, H4, H3 e H10), 0.90 (t, 
3
JH6-H5=7 Hz, 3H, H6). FTIR (NaCl), ῡ = 

3316 (l, O-H), 2955-2863 (m, C-Halif), 1465 (F, C-Halif), 1396 (F, C-Hterm), 1154 (f, C-O), 1082 (F, C-N). 

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e 

aproximadamente 15mL de etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida 

adicionaram-se lentamente 1.316mL de 1-1-bromo-hexano (1.55g; 9.4mmol) sob agitação constante. 

A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais se evaporou o solvente. O 

líquido resultante foi lavado com éter dietílico e hexano sendo posteriormente seco sob vácuo. 
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Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio como um sólido amarelo 

(1.26g; 53%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 3.90 (m, 2H, H8), 3.31 (m, 6H, H7 E H9), 3.19 (t, 

3
JH1-H2=8.2Hz, 2H, H1), 

1.61 (m, 2H, H2), 1.21 (m, 12H, H5, H4, H3 e H10), 0.79 (t, 
3
JH6-H5=6Hz, 3H, H6). FTIR (KBr), ῡ = 3319 (l, 

O-H), 2968-2930 (F, C-Halif), 1465 (F, C-Halif), 1393 (m, C-Hterm), 1155 (m, C-O), 1063-1048 (m, C-N). 

 

III.3.1.11. Síntese do Docusato de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados 

Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-

hidroxietil)amónio (1.93g; 6.8mmol) e 

aproximadamente 20mL de etanol. À 

solução resultante adicionou-se 

Docusato de sódio (4.38g, 9.8mmol) 

sob agitação constante. A mistura reaccional ficou sob agitação à temperatura ambiente durante 24h 

após às quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração 

do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. 

Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio como um gel amarelo (4.12g; 

97%). 

1
H RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 5.22 (t, -OH), 3.88 (m, 4H, Hd), 3.75 (m, 1H, H8), 3.64 (dd, 

2
JHf''-Hf'= 

3.2 Hz, 
3
JHf''-He= 8Hz, 1H, Hf''), 3.30 (m, 3H, H7 e H9), 3.20 (t, 

3
JH1-H2=8Hz, 1H, H1), 2.91 (m, 1H, He), 

2.78 (dd, 
2
JHf’-Hf’’=3.6Hz, 

3
JHf’-He=13.6Hz, 1H, Hf’), 1.58 (m, 1H, H2), 1.47 (m, 2H, Hc), 1.19 (m, 24H, Hb, 

H3, H4 e H5), 0.82 (m, 14H, Ha e H6). 

 

III.3.1.12. Síntese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Dietilhexil(2-

hidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de 

N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio (0.9g; 

3.19mmol) e aproximadamente 15mL de 

etanol. À solução resultante adicionou-se 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio 

(1.63g, 5.7mmol). A mistura reaccional ficou 

sob agitação à temperatura ambiente durante 24h após às quais se evaporou o solvente. A mistura foi 

redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi 

novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio como um líquido amarelo 

(0.97g; 63%). 

1
H RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 5.25 (t, -OH), 3.77 (m, 2H, H8), 3.33 (m, 6H, H7 e H9), 3.20 (m, 5H, 

H1), 1.59 (m, 2H, H2), 1.29 (m, 6H, H10), 1.18 (m, 9H, H3, H4 e H5), 0.88 (t, J
3
H6-H5=6.6 Hz, 3H, H6). 

19
F 



 

78 
 

RMN (376 MHz, (CD3)2SO) δ(ppm) = -78.96. FTIR (NaCl), ῡ = 3424 (l, O-H), 2963-2871 (f, C-Halif), 

1471 (f, C-Halif), 1358 (f, C-Hterm), 1201 (f, C-F),1133 (f, C-O), 1047 (f, C-N). 

 

III.3.1.13. Síntese da Dicianamida de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-

Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio (3.69g; 13.1mmol) 

e aproximadamente 25mL de etanol. À solução 

resultante adicionou-se Dicianamida de sódio 

(1.51g; 16.9mmol). A mistura reaccional ficou sob 

agitação à temperatura ambiente durante 24h 

após às quais se evaporou o solvente. A mistura 

foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi 

novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-

Dietilhexil(2-hidroxietil)amónio como um líquido amarelo (2.63g; 75%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 4.67 (m, 2H, H8), 3.30 (q, 

3
JH7-H8, H9-H10=4 Hz, 6H, H7 e H9), 3.18 (q, 

3
JH1-

H2=8 Hz, 2H, H1), 1.60 (m, 2H, H2), 1.20 (m, 12H, H3, H4, H5 e H10), 0.78 (t, 
3
JH6-H5=8 Hz, 3H, H6). 

13
CRMN (100MHz, D2O) δ(ppm) = 119.52 (CA), 58.72 (C8), 57.83 (C7), 55.66 (C1), 53.26 (C9), 31.16 

(C4), 25.88 (C3), 22.37 (C2), 21.46 (C5), 14.27 (C6), 7.80  (C8). FTIR (NaCl), ῡ = 3406 (l, O-H), 2957 

(f, C-Halif), 2141 (F, C≡N), 1467 (C-Halif), 1397 (C-Hterm), 1154 (C-O), 1082 (C-N). 

 

III.3.1.14. Síntese do Cloreto de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução resultante 

foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 

0.631mL de 2-cloro-etanol (0.76g; 9.4mmol) sob agitação constante. A 

mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais se 

evaporou o solvente. O sólido resultante foi lavado com éter dietílico onde se 

observou apenas uma fase.  

 

III.3.1.15. Síntese do Brometo de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução resultante foi 

colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 

0.666mL de 2-bromo-etanol (1.17g; 9.4mmol) sob agitação constante. A 

mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais se 

evaporou o solvente. O sólido resultante foi lavado com éter dietílico e o 
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composto seco sob vácuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio como 

um sólido castanho (1.86g; 91%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O) δ(ppm) = 3.97 (m, 4H, H2), 3.44 (m, 8H, H1 e H3), 1.27 (t, 

3
JH4-H3=6.4Hz, 6H, 

H4). FTIR (KBr), ῡ = 3268 (l, O-H), 2978-2808 (f, C-Halif), 1466 (m, C-Halif), 1420 (m, C-Hterm), 1153 (m, 

C-O), 1072 (f, C-N). 

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados 4mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina (3.54g; 30.2mmol) e 

aproximadamente 25mL de etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida 

adicionaram-se lentamente 2.5mL de 2-bromo-etanol (4.40g; 35.2mmol) sob agitação constante. A 

mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais se evaporou o solvente. O sólido 

resultante foi lavado com éter dietílico e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o produto 

Brometo de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio como um sólido castanho (6.57g; 90%). 

1
H RMN (400MHz, D2O) δ(ppm) = 3.94 (m, 4H, H2), 3.43 (m, 8H, H1 e H3), 1.25 (t, 

3
JH4-H3= 6.8 Hz, 6H, 

H4). FTIR (KBr), ῡ = 3386 (l, O-H), 2991 (f, C-Halif), 1479 (C-Halif), 1399 (C-Hterm), 1151 (C-O), 1073-

1047 (C-N). 

 

III.3.1.16. Síntese do Docusato de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de 

N,N,N-Dietil(2-Dihidroxietil)amónio (0.60g; 

2.5mmol) e aproximadamente 10mL de 

etanol. À solução resultante adicionou-se 

Docusato de sódio (1.37g; 3.09mmol). A 

mistura reaccional ficou sob agitação e à  

temperatura ambiente durante 24h após às quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida 

em acetona e efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente 

evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Dietil(2-

dihidroxietil)amónio como um gel branco (1.34g; 93%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO) δ(ppm) = 4.35 (m, -OH), 3.90 (m, 4H, Hd), 3.66 (dd, 2JHf''-Hf'=3.2Hz, 

3
JHf''-

He=8.0Hz, 1H, Hf''),  3.39 (m, 3H), 3.07 (m, 1H), 2.91 (m, 1H, He), 2.80 (dd, 2JHf'-Hf''=3.2Hz, 
3
JHf'-

He=14.0Hz, 1H, Hf'), 1.47 (m, 2H, Hc), 1.22 (m, 16H, Hb), 1.04 (t, 3JH4-H3=6.8Hz, 3H, H4), 0.82 (m, 

12H, Ha).  
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III.3.1.17. Síntese do Dicianamida de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)amónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-Dietil(2-

dihidroxietil)amónio (1.82g; 7.2mmol) e aproximadamente 

20mL de água destilada. À solução resultante adicionou-se 

Dicianamida de s (0.75g; 8.4mmol) sob agitação constante. 

A mistura reaccional ficou sob agitação à temperatura 

ambiente durante 24h após às quais se evaporou o 

solvente. Efectuou-se a separação e respectiva lavagem das fases e secou-se posteriormente o 

composto sob vácuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amónio como um 

líquido amarelo (1.10g; 64%). 

1
H RMN (400MHz, D2O) δ(ppm) = 3.94 (m, 4H, H2), 3.43 (m, 8H, H1 e H3), 1.24 (t, 

3
JH4-H3=7Hz, 6H, 

H4). 
13

C RMN (100MHz, D2O) δ(ppm) = 120.14 (CA), 59.04 (C1), 54.90 (C2), 47.69 (C3), 6.96 (C4). 

FTIR (KBr), ῡ = 3416 (l, O-H), 2991 (f, C-Halif), 2147 (F, C≡N), 1465 (m, C-Halif), 1416 (m, C-Hterm), 

1047 (m, C-N). 

 

III.3.1.18. Síntese do Cloreto de N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)metoxietilamónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 

(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução 

resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se 

lentamente 1.000mL de 1-Cloro-2-metoxietano (0.89g; 9.4mmol) sob 

agitação constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h 

após as quais se evaporou o solvente. O líquido resultante foi lavado com 

éter dietílico onde se observou apenas uma fase.  

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e 

aproximadamente 15mL de etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida 

adicionaram-se lentamente 1.000mL de 1-Cloro-2-metoxietano (0.89g; 9.4mmol) e iodeto de potássio 

sob agitação constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais se 

evaporou o solvente. O líquido resultante foi lavado com éter dietílico onde se observou apenas uma 

fase.  

 

 

 

 

 



 

81 
 

III.3.1.19. Síntese do Cloreto de N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)metoxietoxietilamónio 

 
A um balão foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-

hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de 

etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e 

de seguida adicionaram-se lentamente 1.269mL de 1-cloro-2-

(2-metoxietoxi)etano (1.301g; 9.4mmol) e uma quantidade 

catalítica de iodeto de potássio sob agitação constante. A 

mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais se evaporou o solvente e se 

efectuou a filtração do sal de potássio. O líquido resultante foi lavado com éter etílico e seco sob 

vácuo. Obteve-se o produto Cloreto de N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)(metoxietoxietil)amónio como um 

líquido castanho (0.51g; 23%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 3.96 (m, 2H, H7), 3.88 (m, 2H, H2), 3.65 (m, 2H, H6), 3.58 (m, 4H, H3 e 

H4), 3.44 (m, 5H, H1’’ e H8), 3.34 (s, 3H, H5), 3.25 (m, 1H, H1'), 1.26 (t, 
3
JH9-H8=6.4Hz, 6H, H9). FTIR 

(NaCl), ῡ = 3415 (l, O-H), 2961-2894 (m, C-Halif), 1462 (F, C-Halif), 1397 (m, C-Hterm), 1299 (F, C-O-C), 

1108 (F, C-O), 1029 (F, C-N). 

 

III.3.2. Síntese de derivados da N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 

III.3.2.1. Síntese do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados 1.12mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina (1.00g; 

11.2mmol) e aproximadamente 20mL de etanol. A solução resultante foi colocada num 

banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 0.915mL de bromo-etano 

(1.35g; 12.3mmol) sob agitação constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo 

durante 48h após as quais se evaporou o solvente. O sólido resultante foi lavado com 

éter dietílico sendo posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o produto Brometo de 

N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um sólido branco (1.76g; 79%). 

1
H RMN (400MHz, CD3OD): δ= 3.99 (m, 2H, H2), 3.50 (q, 

3
JH3-H4=7.2Hz, 2H, H3), 3.48 (m, 2H, H1), 

3.16 (s, 6H, H5), 1.38 (t, 
3
JH4-N=2.4 Hz, 

3
JH4-H3=7.2 Hz, 3H, H4). FTIR (KBr), ῡ = 3417 (O-H), 3002 (C-

Halif), 1481 (C-Halif), 1128 (C-O), 1082-1021 (C-N). 

 

III.3.2.2. Síntese do Docusato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-

Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio (0.35g; 1.8mmol) e 

aproximadamente 10mL de etanol. À solução 

resultante adicionou-se Docusato de sódio (1.04g; 

2.3mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação 

constante e à  temperatura ambiente durante 24h 

após as quais se evaporou o solvente. A mistura foi 
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redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi 

novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamónio como um sólido branco (0.80g; 84%). 

 1
H RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 3.90 (m,4H, Hd), 3.63 (dd, 

2
JHf''-Hf'=3.6Hz, 

3
JHf''-He=11.6Hz, 1H, Hf''), 

2.90 (m, 1H, He), 2.80 (dd, 
2
JHf'-Hf''=3.6Hz, 

3
JHf’-He=13.6Hz, 1H, Hf’), 1.50 (m, 2H, Hc), 1.30 (m, 16H, Hb), 

0.86 (m, 12H, Ha). 

 

III.3.2.3. Síntese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamónio (0.35g; 1.8mmol) e aproximadamente 

10mL de água. À solução resultante adicionou-se 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio (0.67g; 2.3mmol). A 

mistura reaccional ficou sob agitação à temperatura ambiente 

durante 24h após às quais foi verificada a presença de duas fases. 

Na fase superior encontrava-se a água e na fase inferior o 

produto. Foi efectuada a separação e respectiva lavagem das fases. O composto foi seco sob vácuo. 

Obteve-se o sal Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um 

líquido amarelo claro (0.14g; 20%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 4.0 (m, 2H, H2), 3.51 (q, 

3
JH3-H4=7.2Hz, 2H, H3), 3.45 (m, 2H, H1), 3.14 (s, 

6H, H5), 1.39 (tt, 
3
JH4-N=2.0 Hz, 

3
JH4-H3=7.2 Hz, 3H, H4). FTIR (NaCl), ῡ = 3428 (l, O-H), 2991-2932 (f, 

C-Halif), 1359 (m, C-Hterm), 1210 (m, C-F), 1148 (m, C-O), 1066 (m, C-N). 

 

III.3.2.4. Síntese da Dicianamida de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamónio (1.62g; 8.2mmol) e aproximadamente 20mL 

de água. À solução resultante adicionou-se Dicianamida de sódio 

(0.83g; 9.3mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação constante 

e à  temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o 

solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a 

filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente 

evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamónio como um líquido incolor (1.38g; 92%). 

 1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 3.97 (m, 2H, H2), 3.40 (q, 

3
JH1-H2,H3-H4=7.0 Hz, 4H, H1 e H3), 3.05 (s, 6H, 

H5), 1.30 (t, 
3
JH4-H3=6.6 Hz,3H, H4). 

13
C RMN (100MHz, D2O): δ= 7.57 (C4), 50.76 (C5), 55.35 (C2), 

61.05 (C3), 64.46 (C1), 120.16 (CA). FTIR (NaCl), ῡ = 3333 (l, O-H), 3024-2925 (f, C-Halif), 2139 (F, 

C≡N), 1484 (m, C-Halif), 1317 (m, C-Hterm), 1084 (f, C-N). 
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III.3.2.5. Síntese do Cloreto de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados 1.126mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 

(1.00g; 11.2mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução 

resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se 

lentamente 1.296mL de 1-cloro-butano (1.14g; 12.3mmol) sob agitação 

constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as 

quais se evaporou o solvente. O sólido resultante foi lavado com éter 

dietílico sendo posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o produto Cloreto de N,N,N-Butil(2-

hidroxietil)dimetilamónio como um sólido branco (0.41g; 20%). 

1
H RMN (400MHz, CD3OD): δ= 4.01 (m, 2H, H6), 3.49 (m, 2H, H5), 3.43 (m, 2H, H1), 3.18 (s, 6H, H7), 

1.80 (m, 2H, H2), 1.43 (m, 2H, H3), 1.04 (t, 
3
JH4-H3=7.4 Hz, 3H, H4). FTIR (KBr), ῡ = 3410 (l, O-H), 

2969-2882 (m, C-Halif), 1487 (m, C-Halif), 1357 (f, C-Hterm), 1205 (f, C-O), 1089-1082 (f, C-N). 

 

III.3.2.6. Síntese do Brometo de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados 4.505mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 

(44.9mmol; 4.00 g) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução 

resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se 

lentamente 3.460mL de 1-bromo-butano (49.4mmol; 4.40 g) sob agitação 

constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as 

quais se evaporou o solvente. O sólido resultante foi lavado com éter 

dietílico e hexano sendo posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-

Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um  sólido branco (8.62g; 85%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 3.91 (m, 2H, H6), 3.35 (t, 

3
JH5-H6=4.8Hz, 2H, H5), 3.25 (t, 

3
JH1-H2=8.4H, 2H, 

H1), 3.00 (s, 6H, H7), 1.63 (m, 2H, H2), 1.24 (m, 2H, H3), 0.82 (t, 3JH4-H3=7.4Hz, 3H, H4). FTIR (KBr), ῡ 

= 3421 (l, O-H), 3016-2964 (f, C-Halif), 1480 (m, C-Halif), 1385 (f, C-Hterm), 1131 (f, C-O), 1085-1055 (m, 

C-N). 

 

III.3.2.7. Síntese do Docusato de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de 

N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

(5.8mmol; 1.06g) e aproximadamente 20mL 

de etanol. À solução resultante adicionou-se 

Docusato de sódio (6.8mmol; 3.02g). A 

mistura reaccional ficou sob agitação 

constante e à temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o solvente. A mistura foi 

redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi 

novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Butil(2-

hidroxietil)dimetilamónio como um gel amarelo (2.96g; 98%). 
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1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ= 3.90 (m, 4H, Hd), 3.84 (m, 0.5H, H6), 3.65 (d, 

3
JHf''-He=8.1Hz, 1H, 

Hf''), 2.96 (s, 1H, H1), 2.90 (m, 1H, He), 2.79 (dd, 
2
JHf'-Hf''=6.8Hz, 

3
JHf'-He=16.8Hz, 1H, Hf'), 1.66 (m, 0.5H, 

H2), 1.49 (m, 2H, Hc), 1.25 (m, 16H, Hb), 0.87 (t, 
3
JH4-H3=7.4Hz, 1H, H4), 0.82 (m, 12H, Ha). 

 

III.3.2.8. Síntese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butil(2-

hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-

Butildietil(2-hidroxietil)amónio (1.20g; 6.6mmol) e 

aproximadamente 15mL de etanol. À solução 

resultante adicionou-se 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio (1.89g; 

6.5mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação e à 

temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida 

em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente 

evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Bis(trifluorometanosulfonil)imida de 

N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um líquido amarelo (2.58gl; 92%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ= 3.82 (m, 2H, H6), 3.38 (t, 

3
JH1-H2=4.8 Hz, 2H, H5), 3.06 (s, 6H, H7), 

3.33 (m, 2H, H1), 1.29 (m, 2H, H3), 1.66 (m, 2H, H2), 0.92 (t, 
3
JH4-H3=7.4 Hz, 3H, H4). 

19
F RMN 376 

MHz, CD3)2SO) δ(ppm) = -78.83. FTIR (NaCl), ῡ = 3427 (l, O-H), 2971 (f, C-Halif), 1477 (m, C-Halif), 

1354 (m, C-Hterm), 1196 (m, C-F), 1138 (m, C-O), 1057 (m, C-N). 

 

III.3.2.9. Síntese da Dicianamida de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-Butil(2-

hidroxietil)dimetilamónio (1.41g; 7.7mmol) e 

aproximadamente 15mL de etanol. À solução resultante 

adicionou-se Dicianamida de sódio (1.08g; 12.1mmol). A 

mistura reaccional ficou sob agitação e à  temperatura 

ambiente durante 24h após as quais se evaporou o 

solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. 

O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Dicianamida 

de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um líquido incolor (0.99g; 60%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ= 5.27 (t, -OH), 3.82 (m, 2H, H6), 3.36 (t, J

3
H5-H6=4.0 Hz, 2H, H5), 3.31 

(t, 
3
JH1-H2=8 Hz, 2H, H1), 3.05 (s, 6H, H7), 1.66 (m, 2H, H2), 1.30 (m, 2H, H3), 0.93 (t, 

3
JH4-H3=8.0 Hz, 

3H, H4). 
13

C RMN (100 MHz, (CD3)2SO) δ(ppm) = 119.10 (CA), 64.69 (C5), 64.01 (C1), 54.96 (C6), 

50.84 (C7), 30.69 (C2), 23.80 (C3), 19.22 (C4), 13.49 (C7). FTIR (NaCl), ῡ =3368 (l, O-H), 2964 (f, C-

Halif), 2141 (F, C≡N), 1477 (m, C-Halif), 1330 (m, C-Hterm), 1085-1076 (f, C-N). 
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III.3.2.10. Síntese do Brometo de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados 1.126mL de N,N-(2-

hidroxietil)dimetilamina (1.00g; 11.2mmol) e aproximadamente 15mL de 

etanol. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de 

seguida adicionaram-se lentamente 1.725mL de 1-1-bromo-hexano 

(2.03g; 12.3mmol) sob agitação constante. A mistura reaccional foi 

colocada a refluxo durante 48h após as quais se evaporou o solvente. 

O gel resultante foi lavado com éter dietílico sendo posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o 

produto Brometo de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um gel incolor (2.58g; 91%).  

 1
H RMN (400MHz, CD3OD): δ= 3.99 (m, 2H, H8), 3.49 (m, 2H, H7), 3.42 (m, 2H, H1), 3.17 (s, 6H, H9), 

1.80 (m, 2H, H2), 1.38 (m, 6H, H3, H4 e H5), 0.92 (t, 
3
JH6-H5=7 Hz, 3H, H6). FTIR (NaCl), ῡ = 3418 (l, O-

H), 2958-2930 (m, C-Halif), 1469 (m, C-Halif), 1400 (f, C-Hterm), 1087-1056 (f, C-N). 

 

III.3.2.11. Síntese do Docusato de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo 

de N,N,N-Hexil(2-

hidroxietil)dimetilamónio (2.98mmol; 

0.76g) e aproximadamente 10mL de 

etanol. À solução resultante adicionou-

se Docusato de sódio (3.64mmol; 

1.62g). A mistura reaccional ficou sob agitação constante e à temperatura ambiente durante 24h após 

as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do 

sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. 

Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um gel amarelo (1.77g; 

100%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ= 5.25 (m, -OH), 3.89 (m, 4H, Hd), 3.82 (m, 2H, H8), 3.65 (d, 

3
JHf''-

He=8.1Hz, 1H, Hf''), 3.33 (t, 
3
JH1-H2=8Hz, 2H, H1), 3.07 (s, 5H, H9), 2.90 (m, 1H, He), 2.89 (dd, 

2
JHf'-

Hf''=6.8Hz, 
3
JHf'-He=16.8Hz, 1H, Hf'), 1.67 (m, 2H, H2), 1.49 (m, 2H, Hc), 1.25 (m, 21H, H3, H4, H5 e Hb), 

0.83 (m, 14H, H6 e Ha). 

 

III.3.2.12. Síntese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Hexil(2-

hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-

Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio (1.00g; 3.9mmol) 

e aproximadamente 15mL de etanol. À solução 

resultante adicionou-se 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio (1.38g; 
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4.8mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação e à temperatura ambiente durante 24h após as 

quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal 

inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. 

Obteve-se o sal Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um 

líquido incolor (1.71g; 95%). 

1
H RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 5.27 (t, -OH), 3.82 (m, 2H, H8), 3.37 (t, 

3
JH7-H8=5.0 Hz, 2H, H7), 3.31 

(m, 2H, H1), 3.05 (s, 6H, H9), 1.67 (m, 2H, H2), 1.29 (m, 6H, H3, H4 e H5), 0.87 (t, 
3
JH6-H5=6.6 Hz, 3H, 

H6). 
19

F RMN (376 MHz, (CD3)2SO) δ(ppm) = -78.77. FTIR (NaCl), ῡ = 3451 (l, O-H), 2961-2871 (m, 

C-Halif), 1476 (m, C-Halif), 1354 (m, C-Hterm), 1193 (m, C-O), 1055 (m, C-N). 

 

III.3.2.13. Síntese da Dicianamida de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio  

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-

Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio (1.49g; 5.9mmol) e 

aproximadamente 20mL de etanol. À solução resultante 

adicionou-se Dicianamida de sódio (0.64g; 7.2mmol). A 

mistura reaccional ficou sob agitação e à temperatura 

ambiente durante 24h após as quais se evaporou o 

solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. 

O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal de 

Dicianamida de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamónio como um líquido incolor (1.10g; 78%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 3.94 (m, 2H, H8), 3.39 (t, 

3
JH7-H8=4.0 Hz, 2H, H7), 3.28 (t, 

3
JH1-H2=8 Hz, 2H, 

H1), 3.04 (s, 6H, H9), 1.69 (m, 2H, H2), 1.25 (m, 6H, H3, H4 e H5), 0.79 (t, 
3
JH4-H3=6.0 Hz, 3H, H6). 

13
C 

RMN (100MHz, D2O) δ(ppm) = 120.03 (CA), 65.52 (C7), 64.83 (C1), 55.36 (C8), 51.31 (C9), 43.74 

(C4), 25.13 (C3), 21.86 (C5), 13.23 (C6). FTIR (NaCl), ῡ = 3378 (l, O-H), 2955 (m, C-Halif), 2140 (F, 

C≡N), 1476 (m, C-Halif), 1321 (f, C-Hterm), 1083 (m, C-N) 

 

III.3.2.14. Síntese do Brometo de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados 2.252mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 

(2.00g; 22.4mmol) e aproximadamente 25mL de etanol. A solução resultante foi 

colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 1.752mL 

de 2-bromo-etanol (3.08g; 24.7mmol) sob agitação constante. A mistura 

reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais se evaporou o 

solvente. O gel resultante foi lavado com éter dietílico sendo posteriormente seco 

sob vácuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio como um sólido 

amarelo (4.5g; 94%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 3.96 (m, 4H, H2), 3.49 (t, 

3
JH1-H2=4.8Hz, 4H, H1), 3.12 (s, 6H, H3). FTIR 

(KBr), ῡ = 3353 (l, O-H), 2961 (f, C-Halif), 1476 (m, C-Halif), 1079 (m, C-N). 
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III.3.2.15. Síntese do Docusato de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de 

N,N,N-(2-hidroxietil)dimetilamónio (0.77g; 

3.6mmol) e aproximadamente 20mL de etanol. 

À solução resultante adicionou-se Docusato de 

sódio (1.87g; 4.2mmol). A mistura reaccional 

ficou sob agitação constante e à  temperatura 

ambiente durante 24h após as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona 

efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o 

composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio como 

um sólido branco (1.99g; 100%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ= 3.90 (m, 4H, Hd), 3.84 (m, 2H, H2), 3.63 (dd, 

2
JHf''-Hf'=3.6Hz, 

3
JHf''-

He=8.0Hz, 1H, Hf''), 3.47 (t, 
3
JH1-H2=4.8Hz, 2H, H1), 3.12 (s, 3H, H3), 2.91 (m, 1H, He), 2.80 (dd, 

2
JHf’-

Hf’’=3.6Hz, 
3
JHf-He=13.6Hz, 1H, Hf'), 1.50 (m, 2H, Hc), 1.30 (m, 16H, Hb), 0.83 (m, 12H, Ha).  

 

III.3.2.16. Síntese da Dicianamida de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados Brometo de N,N,N-Hexil(2-

hidroxietil)dimetilamónio (1.36g; 6.4mmol) e aproximadamente 

20mL de etanol. À solução resultante adicionou-se Dicianamida de 

sódio (1.23g; 13.8mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação e 

à temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o 

solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. 

O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Dicianamida 

de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamónio como um  líquido incolor (1.13g; 89%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 4.05 (m, 4H, H2), 3.57 (t, 

3
JH1-H2=4.8Hz, 4H, H1), 3.20 (s, 6H, H3). 

13
C 

RMN (100MHz, D2O) δ(ppm) = 120.14 (CA), 66.31 (C1), 55.47 (C2), 52.29 (C3). FTIR (KBr), ῡ = 3426 

(l, O-H), 2969 (f, C-Halif), 2148 (F, C≡N), 1477 (m, C-Halif), 1346 (m, C-Hterm), 1079-1057 (m, C-N) 

 

III.3.2.17. Síntese do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados 1.126mL de Brometo de N,N-

Dimetil(2-hidroxietil)amina (1.00g; 11.2mmol) e aproximadamente 

15mL de tolueno. A solução foi colocada sob agitação e em banho 

de gelo e adicionou-se 1.465mL de Dietilsulfato (1.73g; 11.2mmol) 

lentamente. A mistura reaccional ficou sob agitação à  temperatura 

ambiente durante 4h após as quais se verificou a presença de duas 

fases. Efectuou-se a separação e respectiva lavagem de fases com acetato de etilo. O produto foi 

posteriormente seco sob vácuo. Obteve-se o produto Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamónio como um líquido incolor (2.31g; 85%). 
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1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 4.02 (t, 

3
JHa-Hb=7.2 Hz, 2H, Hb), 3.96 (m, 2H, H2), 3.38 (t, 

3
JH1-H2, H3-H4=7.2 

Hz, 2H, H1), 3.03 (s, 6H, H5), 1.28 (t, 
3
JH4-H3=8 Hz, 3H, H4), 1.22 (t, 3JHb-Ha=8 Hz, 3H, Hb). FTIR (NaCl), 

ῡ = 3445 (l, O-H), 2967 (f, C-Halif), 1479 (m, C-Halif), 1219 (F, S=O), 1061-1015 (F, C-N), 917 (F, S-O). 

 

III.3.3. Síntese de derivados da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 

III.3.3.1. Síntese do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados 1.176mL de N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 

(1.00g; 9.7mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solução resultante foi 

colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 0.790mL 

de bromo-etano (1.16g; 10.7mmol) sob agitação constante. A mistura reaccional 

foi colocada a refluxo durante 48h após as quais o solvente foi evaporado. O 

sólido resultante foi lavado com éter dietílico e hexano. O produto final foi seco 

sob vácuo e com recurso a temperatura. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-

Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio  como um sólido castanho (1.76g; 85%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 4.32 (m, 1H, H2), 3.38 (m, 2H, H4), 3.23 (d, 

3
JH1-H2= 5.6 Hz, 2H, H1), 3.03 

(d, 
3
JH6= 4.8Hz, 6H, H6), 1.26 (t, 

3
JH5-H4=7.0 Hz, 3H, H5), 1.16 (d, 

3
JH3-H2=6.4 Hz, 3H, H3). FTIR (KBr), ῡ 

= 3418 (l, O-H), 2981 (f, C-Halif), 1482 (F, C-Halif), 1352 (f, C-Hterm), 1147 (m, C-O), 1077-1021 (m, C-

N). 

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados 3.528mL de N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina (3.00g; 29.1mmol) e 

aproximadamente 30mL de tolueno. A solução resultante foi colocada num banho de gelo e de 

seguida adicionaram-se lentamente 2.373mL de bromo-etano (3.49g; 32.01mmol) sob agitação 

constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h após as quais o solvente foi 

evaporado. O sólido resultante foi lavado com  éter dietílico e o produto foi seco sob vácuo. Obteve-

se o produto Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio como um líquido castanho (4.57g; 

74%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 4.35 (m, 1H, H2), 3.42 (m, 2H, H4), 3.27 (d, J

3
H1-H2=5.6 Hz, 2H, H1), 3.06 

(d, 
3
JH6-N=2.4 Hz, 6H, H6), 1.28 (t, 

3
JH5-H4=7.0 Hz, 3H, H5), 1.18 (d, 

3
JH3-H2=6.4 Hz, 3H, H3). FTIR (KBr), 

ῡ = 3423 (l, O-H), 2986 (f, C-Halif), 1491 (C-Halif), 1156 (C-O), 1069 (C-N). 
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III.3.3.2. Síntese do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 

a) Método 1 

A um balão foram adicionados 1.176mL de Brometo de N,N-

Dimetil(2-hidroxipropil)amina (1.00g; 9.7mmol) e 

aproximadamente 15mL de tolueno. A solução foi colocada em 

banho de gelo e adicionou-se 1.267mL de Dietilsulfato (1.49g; 

9.7mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob agitação à 

temperatura ambiente durante 4h após as quais se verificou a 

presença de duas fases. Efectuou-se a separação e lavagem das respectivas fases com acetato de 

etilo e o produto foi seco sob vácuo. Obteve-se o produto N,N,N-Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio como um líquido amarelo (1.66g; 67%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 4.33 (m, 1H, H2), 4.03 (m, 2H, H4), 3.23 (d, 

3
JH1-H2=5.2 Hz, 2H, H1), 3.04 

(d, 
3
JH6=5.2 Hz, 6H, H6), 1.27 (t, 

3
JH5-H4=7 Hz, 3H, H5), 1.22 (t, 

3
JHb-Ha=7.2 Hz, 3H, Hb), 1.17 (d, 

3
JH3-

H2=8 Hz, 3H, H3). FTIR (NaCl), ῡ = 3452 (l, O-H), 2995 (f, C-Halif), 1494 (m, C-Halif), 1257 (m, C-Hterm), 

1022 (m, C-N), 973 (m, S-O). 

 

b) Método 2 

A um balão foram adicionados 2.352mL de Brometo de N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina (1.94g; 

18.8mmol) e aproximadamente 30mL de tolueno. A solução foi colocada em banho de gelo e 

adicionou-se 2.534mL de Dietilsulfato (2.90g; 18.8mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob 

agitação à temperatura ambiente durante 4h após as quais se verificou a presença de duas fases. 

Efectuou-se a separação e lavagem das respectivas fases com acetato de etilo e o produto foi seco 

sob vácuo. Obteve-se o produto N,N,N-Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio como 

um líquido amarelo (3.51g; 70%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 4.36 (m, 1H, H2), 4.04 (m, 2H, Ha), 3.42 (m, 2H, H4), 3.26 (m, 2H, H1), 

3.07 (d, 
3
JH6=5.2 Hz, 6H, H6), 1.31 (t, 

3
JH5-H4=7.2 Hz, 3H, H5), 1.25 (t, 

3
JHb-Ha=7.2 Hz, 3H, Hb), 1.20 (d, 

3
JH3-H2=6.4 Hz, 3H, H3). FTIR (NaCl), ῡ = 3414 (l, O-H), 2985 (f, C-Halif), 1477 (f, C-Halif), 1217 (F, C-

Hterm), 1136 (F, S=O), 1018 (m, C-N), 914 (m, S-O). 

 

III.3.3.3. Síntese do Docusato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-

Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio (0.37g; 1.7mmol) 

e aproximadamente 10mL de etanol. Á solução 

resultante adicionou-se Docusato de sódio (0.88g; 

2.0mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação à 

temperatura ambiente durante 24h. Redissolveu-se 

a mistura em acetona e efectuou-se a filtração do 

sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto seco sob vácuo. 
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Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Etil(2.-hidrixipropil)diemtilamónio como um gel amarelo (0.91g; 95 

%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ= 5.29 (m, -OH), 4.19 (m, 1H, H2), 3.90 (m, 4H, Hd), 3.64 (dd, 

3
JHf''-

Hf'=3.2Hz, 
3
JHf''-He=8.0Hz, 1H, Hf’’), 3.44 (m, 2H), 3.35 (d, 

3
JH6=Hz, 6H, H6), 2.91 (m, 1H, He), 2.78 (dd, 

2
JHf'-Hf''=3.6 Hz, 

3
JHf'-He=13.6Hz, 1H, Hf'), 1.47 (m, 2H, Hc), 1.22 (m, 19H, Hb e H5), 1.11 (d, 

3
JH3-H2=6.0 

Hz, 3H, H3), 0.82 (m, 12H, Ha). 

 

III.3.3.4.Síntese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio (0.35g; 1.6mmol) e 

aproximadamente 10mL de etanol. À solução resultante 

adicionou-se Bis(trifluorometanosulfonil)imida de lítio (0.59g; 

2.4mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação à 

temperatura ambiente durante 24h. Redissolveu-se a mistura 

em acetona e efectuou-se a filtração do sal inorgânico 

precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto seco sob vácuo. Obteve-se o sal 

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio como um líquido amarelo 

(0.56g; 82%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 4.33 (m, 1H, H2), 3.40 (m, 2H, H1), 3.24 (m, 2H, H4), 3.05 (d, 

3
JH6=5.2 Hz, 

6H, H6), 1.28 (t, 
3
JH5-H4=7.4 Hz, 3H, H5), 1.18 (d, 

3
JH3-H2=6.4 Hz, 3H, H3). 

19
F RMN (376 MHz, D2O): δ= 

-78.74. FTIR (NaCl), ῡ = 3445 (l, O-H), 2984 (m, C-Halif), 1484 (F, C-Halif), 1355 (F, C-Hterm), 1201 (F, C-

F), 1063 (F, C-N). 

 

III.3.3.5. Síntese da Dicianamida de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio (4.38g; 20.7mol) e aproximadamente 

30mL de etanol. À solução resultante adicionou-se Dicianamida 

de sódio (2.01g; 22.5mmol) sob agitação constante. A mistura 

reaccional ficou sob agitação à  temperatura ambiente durante 

24h. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a 

filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente 

evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio como um líquido amarelo (1.50g; 75%). 

1
H RMN (400 MHz, (CD3)2SO): δ= 5.32 (d, 

3
JH2-H1,H3= 5.2 Hz, 1H, H2), 3.45 (m, 2H, H1), 3.24 (m, 2H, 

H4), 3.08 (d, 
3
JH6=5.2 Hz, 6H, H6), 1.24 (t, 

3
JH5-H4=7.0 Hz, 3H, H5), 1.11 (d, 

3
JH3-H2=6.4 Hz, 3H, H3). 

13
C 

RMN (100 MHz, (CD3)2SO): δ= 119.52 (CA), 68.19 (C1), 61.55 (C2), 60.61 (C4), 51.06 (C6), 22.57 
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(C3), 8.47 (C5). FTIR (NaCl), ῡ = 3353 (l, O-H), 2978 (m, C-Halif), 2140 (F, C≡N), 1477 (m, C-Halif), 

1317 (m, C-Hterm), 1077-1022 (m, C-N). 

 

III.3.3.6. Síntese da Sacarina de N,N,N-Etildimetil(2-hidroxipropil)amónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-Etildimetil(2-

hidroxietil)amónio (1.53g; 7.2mmol) e uma mistura de água 

destilada e etanol. À solução resultante adicionou-se Sacarina de 

sódio (1.74g; 8.5mmol). A mistura reaccional ficou sob agitação 

constante e à temperatura ambiente durante 24h após as quais 

se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona 

efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O 

solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Sacarina de 

N,N,N-Etildimetil(2-hidroxietil)amónio como um gel amarelo (1.75g; 77%). 

 1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 7.74 (m, 1H, Ha, Hb, Hc, Hd), 4.30 (m, 1H, H4), 3.37 (m, 2H, H1), 3.21 (d, 

3
JH1-H2=5.6Hz, 2H, H1), 3.02 (d, 

3
JH6=5.2Hz, 6H, H6), 1.24 (t, 

3
JH5-H4=7Hz, 3H, H5), 1.15 (d, 

3
JH3-

H2=6.4Hz,3H, H3). 

 

III.3.3.7. Síntese do Gluconato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio 

 
Introduziu-se brometo de N,N,N- Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio (2.00g, 8.5mmol) dissolvido 

em metanol numa coluna de troca iónica obtendo-se 

hidróxido de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamónio. A 

esta solução adicionou-se Ácido Glucónico (1.67g, 

8.5mmol) diluído em metanol. A mistura ficou a reagir 

sob agitação constante e a temperatura ambiente. O 

solvente foi evaporado e o composto seco sob vácuo. Obteve-se o sal Gluconato de N,N,N- Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamónio como um líquido amarelo (2.03g; 73%).  

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 4.29 (m, 1H, H2), 4.04 (m, 1H, Ha), 3.91 (m, 1H, Hb), 3.68 (m, 3H, He’’), 

3.63 (m, 2H, Hc e Hd), 3.53 (m, 1H, He’), 3.36 (m, 2H, H4), 3.19 (d, 
3
JH1-H2=5.6Hz, 2H, H1), 3.00 (d, 

3
JH6=5.2Hz, 6H, H6), 1.23 (t, 

3
JH5-H4=6.8Hz, 3H, H5), 1.13 (d, 

3
JH3-H2=6Hz, 3H, H3) 
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III.3.4. Sínteses baseadas na unidade catiónica N,N,N-(2-

Hidroxietil)trimetilamónio 

III.3.4.1. Síntese do Docusato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

 
 A um balão foram adicionados brometo de 

N,N,N-Etildimetil(2-hidroxietil)amónio (1.16g; 

8.3mmol) e aproximadamente 20mL de 

etanol. À solução resultante adicionou-se 

Docusato de sódio (8.8mmol; 3.92g). A 

mistura reaccional ficou sob agitação 

constante e à  temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o solvente. A mistura foi 

redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi 

novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-(2-

hidroxietil)trimetilamónio como um gel branco (3.98g; 91%). 

 1
H RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 5.28 (m,-OH), 3.90 (m, 4H, Hd), 3.83 (m, 2H, H2), 3.62 (dd, 

2
JHf''-

Hf=3.2Hz, 
3
JHf''-He=8.4Hz, 1H, Hf’’), 3.10 (s, 6H, H3), 2.89 (m, 1H, He), 2.79 (dd, 

2
JHf'-Hf''=3.2Hz, 

3
JHf'-

He=14.0Hz, 1H, Hf’), 1.49 (m, 2H, Hc), 1.24 (m, 16H, Hb), 0.84 (m, 12H, Ha). FTIR (NaCl), ῡ = 3434 (l, 

O-H), 2960-2867 (f, C-Halif), 1736 (F, C=O), 1466 (F, C-Halif), 1388 (f, C-Hterm), 1217 (F, C-O), 1163 (F, 

S=O), 1041 (F, C-N). 

 

III.3.4.2. Síntese da Dicianamida de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-(2-

hidroxietil)trimetilamónio (3.41g; 24.4mmol) e 

aproximadamente 10mL de etanol. À solução resultante 

adicionou-se Dicianamida de sódio (2.42g; 27.2mmol). A 

mistura reaccional ficou sob agitação constante e à 

temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida 

em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico precipitado. O solvente foi novamente 

evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o produto Dicianamida de N,N,N-(2-

hidroxietil)trimetilamónio como um líquido incolor (3.06g; 74%). 

1
H RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 5.26 (m, -OH), 3.81 (m, 2H, H2), 3.36 (m, 2H, H1), 3.01 (s, 9H, H3). 

13
C RMN (400MHz, (CD3)2SO): δ= 119.11 (CA), 67.15 (C1), 55.46 (C2), 53.25 (C3). FTIR (NaCl), ῡ = 

3378 (l, O-H), 3034 (f, C-Halif), 2142 (F, C≡N), 1480 (m, C-Halif), 1321 (m, C-Hterm), 1084 (m, C-N).   
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III.3.4.3. Síntese da Sacarina de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados brometo de N,N,N-

Etildimetil(2-hidroxietil)amónio (2.19g; 15.7mmol) e uma 

mistura de água destilada e etanol. À solução resultante 

adicionou-se Sacarina de sódio (3.15g; 15.4mmol). A 

mistura reaccional ficou sob agitação constante e à 

temperatura ambiente durante 24h após as quais se 

evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtração do sal inorgânico 

precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal 

de Sacarina de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio como um líquido amarelo (4.38g; 98%). 

1
H RMN (400 MHz, D2O): δ= 7.76 (m, 3H, Ha, Hb, Hc, Hd), 3.90 (m, 2H, H2), 3.37 (t, 3JH1-H2=4.8Hz, 2H, 

H1), 3.06 (s, 9H, H3).  

 

III.3.4.4. Síntese do Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio 

 
A um balão foram adicionados 3.280mL de hidróxido de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio (2.00g; 

16.5mmol) e aproximadamente 20mL de etanol. À solução resultante adicionou-se lentamente 

3.884mL de ácido glucónico (3.24g; 16.5mmol) diluído em metanol. A mistura reaccional ficou sob 

agitação constante e à temperatura ambiente durante 24h após as quais se evaporou o solvente. O 

composto foi seco sob vácuo. Obteve-se o sal Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamónio como 

um gel amarelo (4.71g; 93%). 

1
H RMN (400MHz, D2O): δ= 4.03 (m,1H, Ha), 3.95 (m, 3H, H2 e Hb), 3.73 (d, 

3
JHf-He =12.4Hz, 1H, He’’), 

3.66 (m, 2H, Hc e Hd), 3.57 (m, 1H, He’), 3.42 (t, 
3
JH1-H2=5.0Hz, 2H, H1), 3.10 (s, 9H, H3). FTIR (NaCl), ῡ 

= 3380 (l, O-H), 2928 (f, C-Halif), 1781 (C=O, ác.carboxílico), 1479 (C-Halif), 1355 (C-Hterm), 1236 (C-O), 

1131 (C-O), 1084-1052 (C-N). 

 

III.4. Avaliação da toxicidade 

A actividade antifúngica de alguns líquidos iónicos sintetizados foi testada numa estirpe de fungos da 

família Trichocomaceae, Aspergillus nidulans, por determinação da concentração inibitória mínima 

(CIM) e da concentração fungicida mínima (CFM).  

O estudo foi iniciado com a preparação dos meios de cultura necessários. Foram preparados três 

tipos de meios, dois meios ricos sólidos e um meio mínimo líquido. De seguida foram preparadas as 

soluções de líquidos iónicos no meio mínimo para serem incubadas com o fungo.  
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III.4.1. Preparação dos meios ricos de cultura 

Foram preparados dois meios de cultura ricos seguindo o protocolo: 

 

III.4.1.1. Preparação do meio MEA (Malt Extract Agar Base)  

O meio foi preparado segundo as especificações do fornecedor: Suspender 35g em 700mL de água 

destilada. Autoclavar a 115ºC durante 10 minutos.  

III.4.1.2. Preparação do meio DG18 (Dichloran-Glycerol Agar Base) 

O meio foi preparado segundo as especificações do fornecedor: Suspender 15.75g em 500mL de 

água. Adicionar 110g de glicerol à solução anterior e autoclavar a 121ºC durante 15 minutos.  

 

III.4.2. Preparação do meio mínimo de cultura 

O meio mínimo de cultura preparado contém 0.1% de glucose (1,0g l
-1

), K2HPO4 (1,0g l
-1

), NaNO3 

(3,0g l
-1

), ZnSO4 • 7H2O (0,0 g L
-1

), CuSO4 • 5H2O (0,005g L
-1

), MgSO4 • 7H2O (0,5g l
-1

), FeSO4 • 

7H2O (0,01g L
-1

) e KCl (0,5g l
-1

), dissolvido em água destilada, esterilizada em autoclave (10 minutos; 

115ºC), e, finalmente, suplementada com os compostos de teste. As concentrações finais dos líquidos 

iónicos nos meios de crescimento foram na gama de 2,5 M até 0.01 M. 

 

III.4.3. Preparação da suspensão de fungos 

A estirpe Aspergillus nidulans FGSC A4 (obtida a partir do Fungal Genetics Stock Center) foi cultivada 

em Dicloran Glycerol (DG18) agar Base (Oxoid) durante 5-6 dias. A suspensão de conídios (esporos 

assexuados) foi preparada com recurso a uma solução salina (0.85% m/v NaCl) e por separação da 

hifa (filtração em lã de vidro). Após centrifugação, os conídios foram ressuspendidos numa solução 

crioprotectora com uma composição de 0,85% m/v NaCl e 10% v/v de glicerol e armazenados a -

80ºC. 

 

III.4.4. Preparação das soluções  

Cada solução foi inoculada com uma suspensão de esporos de fungos, preparada tal como descrito 

anteriormente (III.4.3), a fim de se obter a concentração final de 10
5
 esporos por cm

3
, divididos em 

três poços (0,200 cm
3
 cada) de 96 poços existentes na placa. As culturas foram incubadas no escuro, 

a 27ºC, durante 14 dias. 

 

III.4.5. Determinação da CIM 

O crescimento do fungo foi seguido por medição da absorvância das soluções a um comprimento de 

onda de 600nm, a cada 24 horas, durante 14 dias. Foi também observado a olho (por detecção de 

turvação das soluções) o crescimento, ou não, do fungo em cada solução.  

À concentração mais baixa que inibiu o crescimento do fungo chamamos de concentração inibitória 

mínima (CIM). 
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III.4.6. Determinação da CFM 

Adicionalmente, todas as amostras onde não foi verificado qualquer crescimento de fungo foram 

incubadas em placas com meio rico de cultura (MEA) no escuro, a 27ºC e durante 7 dias. Foram 

consideradas concentrações fungicidas mínimas (CFM), aquelas em que se não observou qualquer 

crescimento de fungos. 

  

Foi também preparada uma solução como controlo positivo que continha meio mínimo e uma 

suspensão de fungos. Esta solução foi incubada nas mesmas condições que as restantes soluções 

de líquidos iónicos a testar. 

 

Todos os ensaios foram realizados em triplicado e foram consideradas as médias dos três ensaios. 
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