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Resumo

Na perspectiva de desenvolver novos Liquidos I6nicos baseados em materiais de partida de
baixo custo e que possam apresentar reduzida toxicidade e potencial biocompatibilidade foram
seleccionadas unidades catiénicas do tipo amonio.

Numa primeira fase do processo reaccional foram preparados os caties organicos através da
introducdo de unidades alquilicas ou unidades com presenca de oxigénio (éteres ou alcoois). As
quaternizacdes das aminas resultaram, no global, nos produtos pretendidos e com rendimentos
moderados a elevados. As suas purezas foram, salvo raras excepcoes, também elevadas.

Numa segunda fase foram escolhidos diversos anides de interesse para as reaccdes de troca
i6nica. Todos 0s novos Liquidos I6nicos biocompativeis ou sais orgénicos foram caracterizados por
RMN de *H, *C e *°F (se possivel), IV e avaliadas algumas das suas propriedades térmicas e fisico-
quimicas.

Os Sais Organicos resultantes das reac¢bes de troca idnica apenas evidenciaram alguns
problemas no caso dos anifes docusato e sacarina. Nos restantes casos as sinteses com os anides
bis(trifluorometanosulfonil)imida e dicianamida exibiram sais de elevada pureza com rendimentos
moderados a elevados.

Em estudos complementares foram seleccionados os Liquidos I6nicos mais promissores de
forma a verificar algumas das suas propriedades biol6gicas em especial através da avaliagdo da sua
actividade antifungica e consequentemente da sua toxicidade. Verificou-se um aumento de toxicidade
dos compostos quando possuem nha sua constituicdo o anido brometo. Pelo contrario, observou-se
uma reducéo de toxicidade em compostos com presenca de ramificacdo na cadeia alquilica. Estes
estudos de toxicidade podem contribuir para o desenvolvimento e aplicagdo de novos sais ou

Liquidos lénicos biocompativeis como novos biomateriais ou em areas bioldgicas e farmacéuticas.

Palavras-chave: Quimica verde, Liquidos iénicos, Biocompatibilidade, Actividade biologica,
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 lonic Liquids or organics salts were characterized by *H-NMR, **C and *°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, lonic liquids, Biocompatibility, Biological activity, Toxicity
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I.1. Quimica Verde

Com o desenvolvimento da economia, ciéncia e inddstria temos observado enormes avancgos
que beneficiam a sociedade em geral ! Contudo, este processo foi feito a custa de recursos naturais,
alguns deles ndo renovaveis. Como consequéncia temos, nos dias de hoje e cada vez mais,
observado alguns dos efeitos colaterais deste desenvolvimento. Os recursos naturais estdo a
desaparecer, os residuos que resultam do uso e transformacdo destas fontes bem como os
compostos quimicos que ndo tem mais utilidade estdo a acumular-se rapidamente *. O planeta
comeca assim a evidenciar um desgaste e uma necessidade de mudanca de métodos e mentalidade
urgentes %, Os produtos secundérios resultantes das nossas inovacdes tém aumentado de forma
significativa as preocupacées ambientais, de salde e sociais *. Como resultado, a sustentabilidade
definida como o reconhecimento das necessidades da geracdo actual sem sacrificar a capacidade de
reconhecer as necessidades da geragdo futura, tornou-se um dos maiores desafios cientificos da
actualidade **.

Se recuarmos no tempo percebemos que desde a antiguidade que a quimica tem sido
considerada uma ciéncia perigosa e nociva para o ambiente *. 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 quimica, tomando precaucdes em termos de seguran¢ca e adoptando comportamentos
mais seguros e sustentaveis. Surge assim a necessidade de se “inventar" uma nova quimica
caracterizada pelo planeamento cuidado dos processos de sintese, do uso de técnicas e métodos
gue permitam eliminar ou reduzir o uso de solventes e reagentes toxicos ou a formacao de produtos
ou subprodutos nocivos para a salde e ambiente >® Deste modo surge o conceito da Quimica Verde
ou Sustentavel a qual permite reduzir ou, idealmente eliminar os perigos que estdo associados de
forma inerente quer aos quimicos, quer aos processos usados no seu manuseamento.

Este conceito surge no inicio dos anos 90 pela Agéncia de Proteccdo Ambiental dos Estados
Unidos (EPA - Environmental Protection Agency) cuja missao € proteger a saude humana e ambiental
’. No seguimento desta nova filosofia, Paul Anastas e John Warner criaram em 1998 os doze
principios da quimica verde. Estes principios foram postulados de modo a facilitar no «design»
sustentavel de novos compostos quimicos e métodos aplicados 8,

Contudo, estes 12 principios ndo incluem conceitos importantes e relevantes para o impacto
ambiental e que se enquadram, ndo s6 na area da quimica, mas também na area da engenharia. A
engenharia mais sustentavel surge assim mais recentemente e permite o desenvolvimento e uso de
produtos e processos que sejam viaveis economicamente e que reduzam a poluicdo desde a fonte,
reduzindo deste modo os riscos para a satide humana e ambiental **°.

A quimica e engenharia “verdes” adoptaram assim como principal objectivo tornar a indUstria
quimica numa via que usa uma tecnologia mais “verde” e sustentavel em todo o seu processo 910,

Neste sentido foram desenvolvidos novos principios tendo por base a componente de
engenharia. Na Figura |.1 pode ver-se, de forma condensada, os doze principios desenvolvidos

inicialmente e os doze novos principios baseados na engenharia quimica 910,



Principles of Green Chemistry Principles of Green Engineering

P - Prevent wastes I- Inherently non-hazardous and safe

R - Renewable materials M - Minimize material diversity

O - Omit derivatization steps P - Prevention instead of treatment

D - Degradable chemical products R - Renewable material and energy inputs

U - Use safe synthetic methods O - Output-led design

C - Catalytic reagents V- Verysimple

T- Temperature, Pressure ambient E - Efficient use of mass, energy, space & time
I- In-Process Monitoring M- Meet the need

V- Very few auxiliary substances E - Easy to separate by design

E- E-factor, maximize feed in product N - Networks for exchange of local mass & energy
L- Low toxicity of chemical products T- Testthe life cycle of the design

Y - Yesit's safe S - Sustainability throughout product life cycle

Figura I. 1 - Principios da Quimica e Engenharia Verdes condensados *°

Estas regras, infelizmente, ndo sdo ainda nos dias de hoje seguidas em todos os tipos de
indUstria, no entanto, existe actualmente uma grande motivacdo e empenho para que no futuro todas
as empresas e laboratdrios de investigacdo que manipulem compostos quimicos, possam funcionar
segundo estes postulados, contribuindo desta forma para a sustentabilidade do planeta e do nosso

futuro.

I.2. Liquidos lonicos

|.2.1. Revisdo histérica

O inicio da Quimica Verde nos anos 90 coincidiu com o aumento de interesse manifestado
nos liquidos idnicos (LIs). No entanto, estes sais sdo mais antigos do que pensamos. A sua origem
remonta ao final do século XIX onde, em 1888, foi descoberto o primeiro exemplo de sais organicos
cujo ponto de fusdo se encontrava abaixo dos 100°C, o Nitrato de etanolaménio. No entanto apenas
no inicio do século XX, em 1914, foi descrita a primeira sintese de um LI por Walden. Esta publicacéo
resultou da sintese do nitrato de etilaménio cujo ponto de fusdo é de 12.5°C ***#13,

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

1214 Mais tarde, Bloom insere pela primeira vez o termo

i6nicos baseados em anifes cloroaluminatos
liquido i6nico numa palestra com o tema "The structure and properties of ionic melts", para se referir a
sais fundidos que sdo constituidos apenas por ifes. Dois anos mais tarde, Yake e seus colaboradores
anunciam a sintese de mais um RTIL, o diclorocuprato de trietilaménio 12

No inicio da década de 70, Parshall publicou o uso de liquidos i6nicos como meio para
catalise homogénea seguindo-se por Osteryoung que desenvolveu um método de alquilagdo de
Friedel-Crafts tendo como meio reaccional um sal fundido a baixa temperatura 1e17,

Na década de 80, Wilkes e Hussey anunciam a descoberta de uma nova familia ou classe de
liquidos i6nicos, os cloroaluminatos de dialquilimidazélio *®. Em paralelo Poole e seus colaboradores
anunciaram mais um avang¢o nesta area, o uso de nitrato de Etilamoénio como fase estacionaria em
cromatografia *°. Este foi um avanco importante na medida em que abriu novas perspectivas para

estes sais organicos em aplicagbes que ndo sejam do uso como solventes alternativos.



Sensivelmente a meio desta década foi também anunciado por Magnuson, o primeiro estudo em
sistemas de liquidos ionicos/enzimas 2% Mais um exemplo de que a quimica destes sais, a bioquimica
e a biologia poderiam estar intimamente ligados.

Ja na década de 90, Chauvin descreve o uso de trés tipos de familias de liquidos i6nicos
(dialquilimidazdlio, alquilpiridinio e tetra-alquilfosfénio) como meio reaccional para a dimerizacédo
catalitica de alcenos por complexos de niquel # e mais tarde Wilkes e Zaworotko publicaram também
a sintese de liquidos i6nicos estaveis na presenca de humidade. Estes seriam baseados na familia de
catides imidazolio. Estes sais organicos foram constituidos pelo catido 1-etil-3-metilimidazdlio e por
anides inorganicos tais como o hexafluorofosfato [PFs] e o tetrafluoroborato [BF,]. No entanto, anos
mais tarde viria a descobrir-se que os liquidos i6nicos compostos pelos anides PFg ou BF, podiam
sofrer um processo de hidrélise na presenca de quantidades catliticas de acido e agua, formando-se
por consequéncia acido fluoridrico, o que os mantinha um pouco a parte da quimica verde ?*. No fim
desta década inicia-se uma nova fase para estes sais. Esta coincide entdo com o inicio da quimica
verde e também com a exploséo de interesse nestes compostos. Nesta altura Seddon publica um

artigo sobre o uso de liquidos i6nicos em tecnologia "limpa" 238

e no mesmo ano, Howarth descreve a
primeira sintese de liquidos iénicos quirais 2,

Foram feitos ao longo dos ultimos 100 anos muitas descobertas sobre este tema, contudo, 0os
Ultimos 20 anos de investigacao destes sais resultaram numa explosdo de potenciais aplicacbes e
areas de interesse. Actualmente, este tema tem sido muito explorado e cada dia se sabe mais sobre
liquidos i6nicos. O nimero de artigos, publicacdes e citagbes sobre este tdpico aumentou
exponencialmente nos ultimos anos, o que evidencia o crescente aumento de interesse sobre estes
compostos. J& muito se sabe sobre este tema, no entanto, ainda muito se esta para descobrir

principalmente a nivel da sua actividade bioldgica e toxicidade destes sais organicos.

[.2.2. Definicdo e propriedades

Os liquidos i6nicos tém mostrado um enorme potencial em diversas areas quer a nivel
laboratorial, quer a nivel industrial. Estes compostos sdo definidos como sais organicos que se
caracterizam principalmente pelo seu baixo ponto de fusdo (<100°C), e pela sua pressédo de vapor

desprezavel *%%

. S&o principalmente as suas propriedades peculiares que os tornam diferentes de
outros sais e atractivos em termos de aplicacdes num contexto da Quimica Verde. Uma vez que estes
sais possuem uma pressao de vapor desprezavel, torna-se possivel 0 seu uso numa vasta gama de
temperaturas, o que contribui largamente para a reducéo da poluicdo ambiental através da diminui¢éo
da emissao de gases para a atmosfera *>%%%%",

Para além destas -caracteristicas, o0s liquidos i6nicos possuem ainda importantes
propriedades como a elevada estabilidade térmica e quimica, ampla janela electroguimica e elevada

condutividade i6nica %33

. Sao constituidos unicamente por ifes, um catido organico de grandes
dimensdes, caracteristica que os distingue dos sais inorganicos como cloreto de sédio ou potassio, e
um anido organico ou inorganico. O grande numero de possiveis combinacfes catido/anido que
podem constituir um LI permite-lhes ainda modelar algumas das suas propriedades tais como a

hidrofobicidade, a capacidade de solvatacao, a polaridade, a viscosidade e a densidade, entre outras.



Entre as familias de catifes organicos (Figura 1.2) mais populares na constituicao dos liquidos
idnicos podemos encontrar os imidazélios (a), amonios (b), fosfénios (c), piridinios (d), pirrolidinios

(e), sulfénios (f), pirazdlios (g), tiazélios (h) e guanidinios (i) **.
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Figural. 2 - Estruturas de alguns dos catides comuns nos liquidos iénicos n

Quanto aos anides mais usados (Figura 1.3) existe também uma grande variedade onde
podemos destacar exemplos de anifes inorganicos tais como halogenetos (a), cloroaluminatos (b),
hexafluorofosfato  (c), tetrafluoroborato (d), e outros anides organicos tais como
bis(trifluorometilsulfonil)imida (e), dicianamida (f), p-toluenosulfonato (g) e o trifluorometanosulfonato
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Figural. 3 - Estruturas de alguns dos aniées comuns nos liquidos iénicos n

Existe ainda uma subclasse especifica de liquidos iénicos especialmente interessante, os
Room Temperature lonic Liquids (RTILs). Estes caracterizam-se por serem liquidos a temperatura
ambiente tendo por isso um maior interesse dentro desta classe de sais ***>%. Factores como a
assimetria dos i6es que compdem o LI e, a deslocalizacdo de carga evidenciaram uma grande

importancia na obtengéo de sais liquidos a temperatura ambiente. Esta classe especifica €, nos dias



de hoje, muito relevante uma vez que abre muitas perspectivas a nivel de aplicagcdes destes

compostos, nomeadamente, na industria farmacéutica 1

1.2.3. Aplicagdes

Ao longo dos anos, os Liquidos I6nicos tém vindo a evidenciar um crescimento ao nivel das

aplicagbes bem como de publicagfes e citacdes (Figura 1.4).

240 - 24,000 4

220 - 22,000
200 - 20,000
180 | 18,000
160 | 16,000 4
140 1 14,000
120 1 12,000
100 10,000
80 - 8,000
B0 | 5,000
40 4,000 1
20 m[ll 2,000 II
0 = o

Jn] e
R i LY = e e R R e I e B o N TR o e e e, e R R e W g | LD M 00 O e O UMD P 00 N O e O 07 =t
Mo OO O OO O D e vt v v Ly Wy By Ry i o N e e o o s e e e B B RO R R
o oo o Do oD oD OO Do oo Moo oocooooooooooo
PR e g T o B B B Bt B Bt et B N RN o B e N ¥ | B i e B I Bt I B et I e B e e B W N I WY B ¥}

Figural. 4 — Evolucgdo das publicagdes (Reviews) e citacdes dos Liquidos l6nicos nos ultimos 20 anos
(retirado do portal de acesso a bases de dados de referéncia bibliografica, Web of Knowledge)

Este aumento de publicagbes deve-se essencialmente a descoberta das propriedades Unicas
destes compostos e, numa ultima analise, devido as possiveis combinacfes de catides e anides que
permitem ajustar as propriedades fisicas e quimicas dos liquidos i6nicos ¥. No topo das suas
aplicagbes encontra-se 0 uso como solventes alternativos em sintese orgénica devido a sua baixa
volatilidade e elevada estabilidade térmica, todavia, sdo aplicados também em catélise, como
electrélitos em baterias e, nos ultimos anos, na area da quimica analitica (para efectuar extraccdes

Liquido-Liquido por exemplo) 3394041

. Mais recentemente tém sido aplicados na &rea farmacéutica
como solventes para sintese de farmacos ou intermediarios na formacao de liquidos iénicos como
principios activos 2 Estes sdo Lls que possuem um ido farmaceuticamente activo e que permite
alterar determinadas caracteristicas desvantajosas dos farmacos.

No esquema da Figura 1.5 estdo resumidas algumas das aplica¢des dos Liquidos Iénicos:
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Figural. 5 - Resumo de algumas das aplica¢cdes dos Liquidos Iénicos (adaptacédo) 87

Voltando um pouco atras na histéria destes compostos, podemos perceber a evolugcdo que
estes sofreram. Actualmente podem definir-se trés geracbes distintas com base nhas suas
propriedades e caracteristicas. Numa primeira geracdo de liquidos ib6nicos temos 0s que se
distinguem pelas suas propriedades fisicas, tal como a reduzida pressdo de vapor, elevada
estabilidade térmica e outras. Esta geragdo evoluiu para uma segunda geracao em que se incluem os
liquidos i6nicos como materiais funcionais realgando-se a combinagdo entre as suas propriedades
fisicas e quimicas. E nesta geracdo que se inicia uma nova fase em que oS compostos S&o
sintetizados tendo em conta ndo sé as propriedades do produto como dos catibes e anibes em
separado. Nesta geracdo podemos incluir aplicacbes como lubrificantes, materiais cromogénicos ou
até materiais energéticos .

Nos dias de hoje, estes sais tém sido usados numa vertente mais bioldgica criando uma
terceira geracdo de liquidos iénicos onde se alia a quimica destes produtos com uma eventual
aplicacéo biolégica. Tal como referido acima, estes liquidos ibnicos podem conter na sua estrutura
principios activos tornando-os propicios a apresentarem uma actividade biolodgica. Tendo em conta as
propriedades exclusivas deste tipo de compostos e 0s problemas que alguns medicamentos
possuem, existe um grande potencial que pode ser aproveitado de forma a resolver estas questdes
usufruindo das propriedades destes sais.

Alguns farmacos possuem problemas comuns como a solubilidade, polimorfismo, formas
eficientes de administracdo e biodisponibilidade.

Existem diversas formas de aplicacdo de um farmaco, no entanto, algumas apresentam
determinadas desvantagens. Sabe-se que a forma de administracdo mais rapida é por via oral,

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



445 Estas incluem a

também desvantagens importantes que devem ser levadas em conta
possibilidade do farmaco provocar efeitos secundarios adversos no estbmago ou até perder a sua
eficacia ao ser sujeito ao meio acido existente no estdbmago. Para além disto, € necessario algum
tempo ap6s a sua toma para que este seja absorvido e possa actuar ***°.

A grande maioria dos medicamentos tomados por esta via sdo sélidos (pastilhas ou pés)
apresentando, para além das desvantagens ja referidas, a possibilidade de ocorréncia de
polimorfismo. Este fendmeno consiste na co-existéncia de varias formas cristalinas de uma mesma
molécula, ou seja, uma mesma molécula pode apresentar simultaneamente vérias estruturas
cristalinas com um empacotamento tridimensional diferente em cada uma delas. Consequentemente
pode haver alteracdo das propriedades quimicas e fisicas do composto “**’.

E nesta fase que as vantagens dos liquidos iénicos se tornam importantes. Os farmacos
podem ser convertidos em liquidos i6nicos eliminando grande parte destes problemas . Estes podem
ser obtidos sob a forma de liquidos, o que elimina a possibilidade de existéncia de polimorfismo, e
pode permitir uma maior solubilidade em agua de forma a facilitar a sua aplicabilidade 8,

Apéds a sintese dos liquidos iGnicos como principios activos, tém que ser garantidos trés
pardmetros muito importantes: a elevada pureza do produto final, a permanéncia das propriedades

farmacéuticas do farmaco inicial e, por fim, a sua biocompatibilidade associada a reduzida toxicidade.

[.3. Colina e derivados

Neste trabalho pretende-se sintetizar compostos, idealmente liquidos i6nicos, biocompativeis
baseados no catido Colina ou seus derivados podendo alguns deles serem testados em relacdo a sua

toxicidade e actividade em fungos.

[.3.1. Definicao

A Colina (Figura 1.6) é um catido de amonio quaternario que pode ser sintetizada de forma

enddgena ou ingerida através da dieta *°.

Figural. 6 - Estrutura do catido Colina

Este sal organico nao é muito referenciado, no entanto, € de extrema importancia para o
funcionamento de algumas funcdes do nosso corpo. Até 1998, a importancia da ingestao da Colina
era subvalorizada uma vez que esta pode ser sintetizada pelo nosso préprio organismo através do
figado e outros 6rgaos, contudo, por esta altura verificou-se que a sua biossintese ndo produzia uma
quantidade suficiente para a manutencdo saudavel do metabolismo humano. Assim, o Instituto de

Medicina Alimentar e Nutricdo (Institute of Medicine Food and Nutrition Board) determinou qual a



guantidade minima de ingestéo diaria de colina, tendo em conta o género e a idade da populagéo.
49,50,51

Dada a importancia deste nutriente seria de esperar que surgissem na literatura mais estudos
sobre a sua biodisponibilidade, contudo, a percentagem de absorcdo deste composto e das suas

diversas formas no organismo humano nao é ainda totalmente conhecida **.

[.3.2. Funcao, fontes e deficiéncia da colina

Muitos desconhecem a fungéo deste nutriente, contudo, este € de enorme relevancia uma vez
gue é uma fonte de grupos metilo através da sintese da betaina, compde estruturalmente o
neurotransmissor acetilcolina responsavel pela manutencdo correcta das sinapses e constitui ainda
uma elevada percentagem dos fosfolipidos de membranas (fosfotidilcolina) %2,

Observando o metabolismo deste sal de amoénio é possivel identificar trés vias distintas.
(Figura 1.7). Apés ingestao da colina, uma pequena quantidade é imediatamente oxidada e convertida
em betaina-aldeido no interior da membrana mitocondrial. Este por sua vez é oxidado numa reac¢éo
catalisada pela betaina-aldeido desidrogenase para formar a betaina (Figura 1.7 (a)). Estas reac¢fes
ocorrem principalmente no figado e rins e sdo irreversiveis ndo podendo ocorrer a reducdo da betaina
em colina. A betaina funciona a partir daqui como um doador de grupos metilo usados na reparacao
de ADN, formagéo de amino&cidos, entre outros. Numa segunda via, a colina é também convertida
por catdlise da colina-acetiltransferase e intermédio da acetil-CoA em acetilcolina (Figura 1.7 (b)). Este
derivado € um neurotransmissor que transmite 0s impulsos nervosos entre as células do sistema
nervoso sendo, por isso, de elevada importancia. Por fim, este nutriente surge ainda como precursor
da fosfatidilcolina (Figura 1.7 (c)), fosfolipido de membranas celulares, que pode ser sintetizado por
fosforilacdo da colina que é convertida em difosfocolina citidina (CDP-Colina). Esta, em conjunto com

o diacilglicerol, forma a fosfatidilcolina >,
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Figura I. 7 — Metabolismo da Colina: Trés usos metabolicamente importantes da colina: (a) Doador de
grupos metilo com formagéo da betaina; (b) Precursor da acetilcolina; (c) Precursor para a biossintese do

fosfatidilcolina **
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Figura I. 8 — Estrutura dos principais produtos do metabolismo da Colina: (a) Betaina; (b)
Acetilcolina; (c) Fosfatidilcolina *?

Tendo em conta as fun¢gdes da Colina € evidente a sua importancia para a manutencao do
metabolismo humano. Este nutriente pode assim ser encontrado em alimentos tais como ovos,

52,53

figados, leite e amendoins A sua reduzida concentragdo no organismo humano tem

consequéncias bioquimicas e fisiolégicas graves podendo resultar em doencas no figado,
aterosclerose e uma possivel desordem neurolégica ***°.

Para além da reduzida ingestdo deste nutriente, existe ainda uma outra razdo para a sua
baixa concentrag&o no corpo humano. Foram efectuados estudos que provam que existe uma relacéo
entre a reducdo de 40% da colina no plasma aquando da préatica de actividade fisica intensa. De
forma a evitar este fendmeno, tornou-se importante a sintese laboratorial da colina sendo vendida na

forma de suplementos deste nutriente °*.

|.4. Avaliacdo biolégica dos liquidos ionicos

Dada a importancia ja fundamentada da optimizacdo da producdo de liquidos i6nicos
baseados em moléculas biolégicas tornou-se importante iniciar-se estudos de actividade e toxicidade
dos sais organicos e liquidos i6nicos obtidos. Assim, apesar de ja& muito se saber sobre as
propriedades fisicas, termodinamicas e cinéticas dos liquidos idnicos faltava conhecer os efeitos
nocivos, ou ndo, do seu uso quer para o meio ambiente, quer para a saiude humana.

E neste ponto que surgem os liquidos idnicos biocompativeis. Estes destinam-se a ser
usados em sistemas biol6gicos para avaliar e tratar, entre outras coisas, qualquer tecido, érgao ou
funcdo do corpo humano. Para testar esta biocompatibilidade alguns autores tém realizado estudos
de toxicidade e citotoxicidade em diversos microrganismos e, mais recentemente, em células

humanas e animais.

I.4.1. Toxicidade e biodegradabilidade dos liquidos iGnicos

De forma a compreender as possiveis aplicagdes biolégicas de um composto é necessario
caracteriza-lo quanto a 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

especifica desse mesmo organismo. Desta forma é possivel perceber o quéo tdxico o produto pode
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ser quando penetra no organismo, por ingestdo, inalagdo, ou absorcdo cutanea. Esta caracteristica
depende ainda da dose ou concentragdo usada e da susceptibilidade de cada organismo. Quanto a
biodegradabilidade, define-se como a capacidade de degradacdo dos compostos por organismos
biolégicos sendo um factor particularmente importante para o meio ambiente *°.

Foram até hoje feitos alguns estudos de toxicidade e biodegradabilidade de alguns liquidos
i6nicos, contudo, existe ainda um longo caminho a percorrer neste sentido.

As familias de liquidos i6nicos mais estudadas quanto a sua toxicidade e biodegradabilidade
sdo baseados nos catides do tipo imidazélios, amdnios e fosfénios embora ja existam alguns estudos
em catides piridinios e pirrolidinios. Normalmente, os sais sdo estudados quanto ao efeito que
determinadas caracteristicas tém sobre o seu comportamento biolégico. Estas caracteristicas podem
incluir o tamanho da(s) cadeia(s) lateral(ais), a presenca de fun¢des organicas como alcoois, éteres
ou ésteres e 0 anido que compde os Lls. Estes estudos permitem-nos conhecer a partida o grau de
toxicidade dos catibes e anides usados e compara-los entre si, informac¢des muito relevantes de
modo a orientar a sintese de novos LIs de menor toxicidade.

Focando-nos um pouco na medicdo da actividade microbiana e, consequentemente, da
toxicidade destes compostos podemos ter varios métodos de deteccdo e avaliagdo da mesma. O
sistema mais comum de avaliacdo da toxicidade de um composto consiste na determinagcdo da
concentragcdo minima inibitoria (CIM) a qual pode ser determinada por dois métodos mais comuns:

-Método das dilui¢cBes sucessivas;

-Método da difusdo em agar >"°%%°.

O primeiro consiste na preparacéo de solu¢des constituidas por um meio de cultura (minimo)
e diferentes concentracfes (diluicdes) do composto a testar. Cada uma destas solugfes € inoculada
durante um determinado tempo com o microorganismo. O crescimento deste pode ser avaliado de
duas formas, pela determinacdo da absorvancia de cada solu¢édo e/ou visualizagdo da turbidez das
solucdes. Neste caso a concentracdo minima que inibe o crescimento do alvo bioldgico € aquela na
qual ja ndo se observa crescimento, ou seja, aquela em que ndo ocorre aumento de absorvancia em
relacdo & medicéo anterior e/ou onde n&o se observa turbidez na solucéo "%,

O segundo método mencionado consiste na impregnacao de um disco com 0 composto a

testar que € inserido numa Placa de Petri a qual inclui o meio de cultura sélido (rico) e o
microorganismo previamente inoculado. Esta placa é colocada em incubacdo durante a qual se
forma, ou ndo, um halo de inibi¢céo de crescimento microbiano em relacdo ao disco inicial (Figura 1.9).
Caso este ndo se forme, entdo é porque ndo existe qualquer tipo de toxicidade deste composto para
com o microorganismo. Se, pelo contrario, este halo surgir significa que o produto com o qual o disco
foi impregnado é toxico para o alvo biolégico. O diametro do halo € medido e permite-nos retirar
conclus@es sobre a maior ou menor toxicidade do composto. Este método é usado maioritariamente
na determinacao do efeito que um antibiético tem em relacéo a um agente patogénico 579859,

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

algas e, mais recentemente, células animais e humanas.
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Figural. 9 — Esquema de teste de sensibilidade de um organismo relativamente a um composto &0

[.4.1.1. Estudos em microorganismos

Como referido acima, ja foram efectuados ensaios em algumas familias de liquidos ionicos,
em gue os mais conhecidos e analisados sdo baseados no catido imidazélio.

Estes estudos baseiam-se essencialmente no efeito que alteragbes como o tamanho da
cadeia lateral do anel e a presenca de grupos éteres e ésteres no catido tém na toxicidade e
biodegradabilidade do sal final.

Num estudo publicado na revista Chemosphere (2011) é estudado o efeito de altera¢des na
cadeia lateral do catido imidazélio bem como a influéncia que alguns anides comuns podem ter na
formulagédo de liquidos iénicos em microorganismos (Figura 1.10) oL,

Foram usados dois tipos de catides ([MOEMIM]" e [BMIM]) cuja diferenca se encontra na
presenca de um grupo éter na cadeia lateral do anel. O primeiro foi sintetizado com cinco anies
diferentes, tetrafluoroborato, [BF,] ; trifluoroacetato, [CFsCOO] ; hexafluorofosfato, [PF¢] ;
bis(trifluorometanosulfonil)imida [Tf,N] e metanosulfonato, [OMs] ; enquanto o segundo catido
apenas foi sintetizado com o anido [BF,]. Estes sais referenciados permitem comparar os catides por
recurso aos liquidos iénicos [BMIM][BF4] e [MOEMIM][BF,4] e perceber a toxicidade dos anibes por
comparacdo dos Lls [MOEMIM][BF4], [MOEMIM][CF;COOQO], [MOEMIM][PF¢], [MOEMIM][Tf,N] e
[MOEMIM][OMS] .

O estudo foi efectuado numa bactéria (Clostridium sp) e os resultados obtidos consistiram,
entre outros, na variacdo de densidade éptica, ou seja, na medicdo do crescimento bacteriano ao

longo do tempo .
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Figura I. 10 - Liquidos i6nicos usados no estudo ®
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Numa primeira analise, mantendo o anido constante e alterando o catido foi possivel aos

autores determinarem qual destas duas estruturas apresentava uma maior toxicidade.

A uma concentracdo baixa (0.1%) ambos os Lls apresentaram um comportamento

semelhante permitindo um crescimento substancial de bactérias. Pelo contrario, qguando aumentamos

a concentracdo para 0.5% ja € possivel retirar conclusbes acerca da toxicidade dos catifes: a esta

concentragcdo temos um crescimento bacteriano menor na presenca do catifio [BMIM]" (Figura 1.11

(a)) do que no [MOEMIM]" (Figura I.11 (b)). Neste Ultimo, a esta concentracdo, n&o existe crescimento

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

bactérias ®*.

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

do catigo *.
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Figura I. 11 — Efeito dos liquidos i6bnicos BMIMBF4 e MOEMIMBF4 no crescimento da bactéria Clostridium

sp 61

Quanto aos anides, como referido anteriormente, mantiveram o catido comum e variaram o

tipo de anido. Estes apresentaram também resultados conclusivos quanto a sua toxicidade (Figura

1.12) °.
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Comparando apenas a concentragdo mais baixa (0.1%) ja é possivel retirar conclusées
acerca de cada anido testado. O que apresenta uma maior inibicdo de crescimento bacteriano, sendo

por isso 0 mais téxico, € o anido [PFg] (e) seguido do anido [TfoN] (d). Pelo contrario, o que

apresenta um comportamento bastante favoravel para as bactérias é o anido [OMs] (b) ®.
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Figura |. 12- Efeito de alguns anides no crescimento da bactéria Clostridium sp 61

Assim, os resultados obtidos neste estudo apontam para uma diminuicdo da toxicidade em
funcdo da presenca de atomos de oxigénio .

Estes resultados sdo suportados em outros estudos efectuados com esta familia de liquidos
i6nicos ja publicados na literatura **°%,

Todavia, no presente trabalho € de maior relevancia os estudos efectuados com a familia de
catides do tipo aménio.

Num outro estudo publicado na Chemosphere (2011), foi determinado o efeito de mudancas
estruturais de liquidos i6nicos baseados na unidade amonio preparados segundo o esquema da

Figura 1.13 &,

R
R R
~. 1 H\ | /R1
N RyCOOH ——» T R3-COO-
R2 R2
R=-H ou -CH, Rs=-H, -CH; ou -CHOHCHj

R1 =-H ou -CH2CH20H
R2=-CH2CH20H

Figural. 13 - Esquema de sintese dos liquidos idnicos baseados numa unidade amonio 64
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Os testes foram feitos segundo o método de difusdo em &gar tendo sido observada a
formacdo, ou ndo de halos de inibicAo. Os microorganismos seleccionados consistiram em 5
bactérias: duas gram positivas (Staphylococcus aureus e Listeria monocytogenes) e trés gram
negativas (Salmonella typhi, Vibrio cholerae e Klebsiella pneumonia) o

Na Figura 1.14 pode ver-se dois exemplos de placas obtidas neste estudo. Em qualquer uma
das placas sdo visiveis dois cenarios: (a) ocorréncia de formacdo de um halo de inibicdo e (b)

inexisténcia de zona de inibicdo de crescimento bacteriano o,

& Wssa

Auséncia de halo de inibicdo

Presenca de halo de inibicéo

Figura |. 14 — Exemplo de crescimento bacteriano obtido para alguns compostos estudados *

Os autores seleccionaram de entre um conjunto de 8 sais organicos, cinco deles que
contenham catifes do tipo amoénio (Figura 1.15) para permitir uma analise pormenorizada do seu
efeito toxico. Os resultados dos didmetros obtidos sdo apresentados na Figura 1.16 e permitem-nos

analisar os casos mais importantes e relevantes para este trabalho .

Me
+ HO_\L+ HO—L+ HO—\_+ -00C Ho |+
NH, NH, NH, NH, OH N
/" CHyCO0 /" CHCOO " Heoo — >( /" CHCOO
HO 1 HO' HO 5 HO B o hg 7
3

Figura l. 15 - Liquidos i6nicos baseados na unidade amadnio seleccionados 64
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Inhibition zones (in mm) for the synthesized ILs*

Antibiotic/ionic liguid Concentration (% v/v) Klebsiella pneumoniae Staphylococcus aurets Salmonella typhi Vibrio cholerae Listeria monocytogenes

Gentamicin 20 10 21 20 10 20
iLi 1 - - - - -
10 - 7 - - -
20 - 11 - - -
IL4 1 - - - - -
10 - 12 10 - -
20 - 14 14 - -
IL5 1 - - - - -
10 - 7 - - -
20 - 11 - - -
IL6 1 - - - - -
10 - - - - -
20 - 7 - - -
IL? 1 - - - - -
10 - 13 13 3 16
20 - 17 16 9 18

* Absence of a number indicates that no inhibition zone was detected.

Figural. 16 - Resultados obtidos para os liquidos i6nicos seleccionados 64

Observando apenas o0s 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 presenca de liquidos i6nicos, respectivamente) o,

Os valores obtidos para a bactéria Klebsiella pneumonia ndo apresentam formagéo de halo
de inibicdo para qualquer composto testado o que significa que nenhum destes LlIs € tdxico para este
microorganismo **.

Quando analisamos os resultados obtidos para a bactéria Staphylococcus aureus o0s
resultados sdo completamente diferentes. Comparando os compostos 1 e 4 € possivel perceber que
0 que os distingue é a presenca de um grupo etanol. Uma vez que o anido é igual nestes casos sera
possivel concluir a toxicidade de cada catido utilizado (permite perceber se a presenca de um grupo
alcool aumenta ou diminui a toxicidade de um LI). A uma concentracdo baixa (1% v/v) nenhum dos
dois produtos provoca a formacgéo de halos de inibicdo, ou seja, a esta concentragdo ndo pode ser
retirada qualquer conclusdo sobre o efeito nocivo destes dois Lls. Contudo se observarmos a
concentracdo mais elevada (20% v/v) jA conseguimos ver algum crescimento bacteriano e,
consequentemente, ja é possivel concluir sobre a toxicidade dos compostos. Na presenga do LI 1
ocorre a formacdo de um halo com menor didmetro (11mm) do que em relacdo ao LI 4 (14mm)
provando que a introducéo de uma cadeia alcool no composto aumenta a toxicidade do sal de aménio
final .

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 0 anido constante nos dois
compostos garantindo que a Unica variavel € o aumento da cadeia. Com uma concentracdo baixa
(1% v/v) nenhum dos Lls apresenta toxicidade para a bactéria usada, contudo, quando observamos
os resultados para a concentracdo mais elevada, pode afirmar-se que ha um aumento de toxicidade
directamente proporcional ao aumento do nimero de carbonos com formacédo de halos de inibicdo de
14mm (LI 4) e 17mm (LI 7) de diametro ®*.

Por fim, se for efectuada a comparacéo entre os LI 4, 5 e 6 é perceptivel que a Unica coisa

gue os distingue é o tipo de anido seleccionado. Assim, é possivel nestes testes fazer variar apenas o
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anido, mantendo o catido constante e determinando a toxicidade do ido de carga negativa. Os anifes
usados neste estudo da literatura foram o acetato, formato e lactato. Mais uma vez a baixas
concentracdes ndo ha formacédo de halos de inibicdo, no entanto, a uma concentracdo mais elevada

temos a formagcao de um halo de inibicdo maior em diametro para o anido acetato (14mm)

1.4.1.2. Estudos em células humanas

Mais recentemente, sabendo que cada vez mais os liquidos i6nicos sédo aplicados na

7

industria, € importante efectuar estudos ndo s6 em microorganismos mas também em células
humanas. Os microorganismos d&o-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 saude humana. Dentro destes estudos s&o,
normalmente, usadas células tumorais verificando-se o efeito que os compostos alvo tém sobre as
mesmas *°

Num estudo efectuado em células humanas cancerigenas (c6lon, CaCo-2) foram testadas
seis familias de liquidos i6nicos baseadas nos catides de imidazélio, guanidinio, aménio, fosfénio,
piridinio e pirrolidinio — Figura 1.17). Os anides, dado que provaram ser um factor que influencia a
toxicidade do composto como um todo, foram também avaliados pelos autores deste estudo (Figura
1.18) ®.

Os resultados basearam-se na determinacdo dos valores de ECsy que nos indica a
concentragcao de composto necessaria para reduzir em 50% da viabilidade celular 65

R! \
’_‘_ R1 ® R1 N_RE R N = R1 @ R‘I =
«N__Nap2 SN’ _(@ N Sp? (@} |
© rRZ "R E N= R R N SN
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Figura |. 17 - Estrutura das familias de catides dos liquidos i6nicos estudados ®

0
1 t_,,o cl
e o O
c® | F-BsF N ,N., oN C,_F:ee_m
F cl
0
0. 0 D\\f/ e 0

N/ #S O 0, ,0
0" °N N, L N
c* ﬁoe F1C0,8" “SO,CF; F.c” ~o° -S. 0
N 3 70770
Mﬂ

Figura |. 18 - Anides usados na sintese dos liquidos idnicos estudados ®°

Algumas das conclusdes retiradas deste estudo coincidem com outras ja referenciadas.

Verifica-se um aumento de toxicidade do LI quando existem cadeias alquilicas maiores, uma reducao
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guando possuem na sua constituicdo grupos éteres e acidos carboxilicos. Quanto aos anifes, os que

apresentaram maior toxicidade foram aqueles que continham anizo [Tf,N] ®.

1.5. Fungos

Os fungos sao seres eucariontes, heterotréficos e constituem um dos cinco reinos existentes
na classificacdo dos seres vivos %’

Estes organismos podem apresentar duas morfologias distintas:

- Unicelular, onde se podem incluir as leveduras (seres que apresentam uma forma esférica,
oval ou eliptica) ou;

- Multicelular, onde se incluem os fungos filamentosos °°’.

O corpo dos fungos multicelulares consiste em filamentos denominados de hifas que contém
o material celular do fungo e podem existir sob duas formas (Figura 1.19 (a)). As mais comuns séo
constituidas por vérias unidades celulares uninucleadas que resultam da presenca de septos
(paredes transversais) na sua estrutura. A estas da-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 frequéncia, hifas que né&o
apresentam septos evidenciando uma Unica célula continua e polinucleada. Estas sdo denominadas

de hifas cenociticas ®"%.

[ \— Parede —
J =/ celular \

Esporo / A'I i .l ;'
-0
(@) (b)

Figural. 19 — (a) Tipos de hifas que compdem os fungos filamentosos: hifas septadas e cenociticas,

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 citoplasmatica prolonga as hifas fluindo para as extremidades das
mesmas e formando novas unidades (Figura 1.19 (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 Ihe deu origem. A proliferagéo de hifas, por alargamento das pontas ou por
ramificacdo, chama-se micélio. Quando este se desenvolve, pode chegar a formar grandes corpos
frutiferos, como os cogumelos ®".

Quanto aos mecanismos de reproducéo, os fungos apresentam duas formas de proliferacéo
incluindo ambas a formacéo de esporos. A forma menos comum é a sexuada que resulta da fuséo
entre duas linhagens apresentando o novo fungo as caracteristicas de ambas as linhagens que Ihe

deram origem. A reproducdo assexuada, forma mais comum de reproducdo em fungos em
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laboratério, consiste na formacado de um esporo assexual que se separa da sua célula parental,
germinando e formando ele proprio um novo fungo geneticamente idéntico ao que Ihe deu origem.
Este tipo de reproducdo ocorre entdo por mitose e consequente divisdo celular ndo ocorrendo fusdo
de células *"

Quanto a classificacao dos fungos é efectuada essencialmente com base nas caracteristicas
das estruturas reprodutivas que possuem. Segundo a classificacdo definida durante o ano de 2007,
os fungos podem actualmente ser divididos em sete filos: Microsporidia, Chytridiomycota,
Blastocladiomycota, Neocallimastigomycota, Glomeromycota, Ascomycota e Basidiomycota. Esta
classificacdo foi encontrada através do estudo conjunto de varios micologistas sobre a taxonomia dos

fungos *°.

[.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 1.20) ®®7*"*,

Dominio Eukarya
|
Reino Fungi
|
Filo Ascomycota
|
Classe Eurotiomycetes
|
Ordem Eurotiales
|
Familia Trichocomacea
|
Género Aspergillus
|
Espécie Aspergillus nidulans

Figura l. 20 - Classificacdo cientifica da espécie de fungos Aspergillus nidulans

O seu predominio no meio ambiente, facilidade de proliferacdo em meio laboratorial, ciclo de
vida curto e importancia econdmica garantiram um elevado interesse de varios cientistas nestes
microorganismos .

Os fungos deste género, além de produzirem numerosas enzimas extracelulares e acidos
organicos, produzem também metabolitos secundarios de elevada importancia na é&rea da
biotecnologia. Para além disto estdo ainda envolvidos em muitos processos industriais que incluem
enzimas, matérias-primas quimicas e produtos de alimentacgao "

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 Ultima 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 Ultimas décadas tem sido usada como organismo modelo em
estudos biologicos focados em temas como como a recombinacéo, reparagdo de DNA, controlo do

ciclo celular, metabolismo, entre outros """
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Capitulo Il

- Resultados, Discussao e Conclusoes -
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1I.1. Objectivo

O objectivo deste trabalho insere-se na sintese e caracterizacdo de novos liquidos i6nicos
(LIs) baseados em sais de aménio biocompativeis. Para a preparacdo destes Lls baseados em

catides amoénio utilizaram-se aminas de baixo custo e reduzida toxicidade, as quais foram alquiladas
por halogenetos de alquilo apropriados ou por dietilsulfato (Figura 11.1).

Os catides amonio preparados foram posteriormente combinados com anides seleccionados
tais como docusato, gluconato, dicianamida, sacarina e Bis(trifluorometanosulfonil)imida através de
reaccdes de troca ionica ou de neutralizagéo acido-base (Figura 11.2).

Os novos LIs foram caracterizados por RMN (*H, **C e '°F) e FTIR de modo a comprovar as
estruturas pretendidas e em seguida algumas propriedades fisico-quimicas (solubilidade), térmicas
(estado fisico, temperaturas de fuséo e decomposicdo) e biolégicas (actividade antifingica) foram

avaliadas em comparagéo com sais baseados no catido colina.
Os resultados deste trabalho serdo divididos em duas seccdes distintas: a) sintese dos

liquidos i6nicos biocompativeis (subdividido entre as quaternizacdes das aminas e as trocas iénicas
sintetizados.

efectuadas com os catibes produzidos), b) estudos da actividade biolégica de alguns dos Lls

.-

N L
Ho/\/(@W Ho/\/® \
[N22r.c20H]"

OH ’ ’
)\/N/R N/
[N4,1,r,.c20n]" [N1,1,r.c30nl” [N4,1,1,c20n]"
Figura ll. 1 - Estrutura geral dos cati6es obtidos pela quaternizagdo das aminas seleccionadas
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Figura ll. 2 - Estrutura dos anides seleccionados para as reacgdes de troca ionica ou neutralizagao acido-
base
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11.2. Sintese de liquidos iénicos

As aminas sdo compostos orgéanicos polares devido a elevada electronegatividade do atomo
de azoto em relacdo aos atomos de carbono e de hidrogénio. Na presenca de electrdéfilos, estes
compostos apresentam a capacidade de actuarem como nucledfilos partilhando o seu par de
electrdes nédo ligantes e permitindo a formacdo de uma nova ligacdo. Assim, a amina é convertida

num ido amonio, com carga positiva no atomo de azoto (Figura I1.3).

U

N,/,
R1/‘ ///R3
R

x©

|

—a . ®N,,
E—X R | “Rq

R,

X= Grupo de saida

Figura ll. 3 - Esquema do ataque nucleéfilo de uma amina a um electré6filo com formagéo de um iéo

amonio

Esta reaccao de alquilacdo ou quaternizac@o é a base da formacao dos catides que serdo
produzidos neste trabalho e usados, posteriormente, em reacc¢des de trocas idnicas.

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 substituicdo, mais basica é a amina e,
consequentemente, mais reactiva esta se torna.

Durante este trabalho considerou-se relevante a reactividade dos compostos seleccionando-
se aminas terciarias e agentes alquilantes do tipo brometo de alquilo.

Numa fase sintética inicial optimizaram-se as condigfes reaccionais do processo de
alquilagdo da unidade N,N-Dietil(2-hidroxietillamina na presenca de bromo-etano através da variacao
do solvente organico, temperatura reaccional e tempo de reaccao.

Deste modo, foram testados trés solventes organicos (n-hexano. etanol e acetonitrilo) em
refluxo (68, 78 e 82°C, respectivamente) com dois tempos de reaccao diferentes (24h e 48h).

Em termos de eficiéncia da reaccdo e de modo a utilizar-se um processo mais sustentavel
escolheu-se o0 etanol como solvente menos téxico preferencial para as sinteses (a toxicidade do

etanol pode ser comparada com outros solventes organicos comuns na Figura 11.4).
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Figura ll. 4 - Resultados da avaliagdo do impacto ambiental, salide e seguranca de 26 solventes comuns

As alquilagbes foram realizadas segundo o esquema reaccional apresentado na Figura 1.5 e

0s resultados obtidos durante esta fase de optimizagéo encontram-se sumarizados na Tabela 11.1.

-

Solvente, Temperatura,
Tempo reaccional (Tr)

S}
Br

)

N

No

OH

[N2,2,2 c20oHl[Br] -

Figura ll. 5 - Esquema reaccional da sintese do composto Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio

Tabela ll. 1 - Resultados da optimizacdo da sintese de Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio

Entrada Solvente Temperatura t(h) n(%) Pureza(%)®
1 n-Hexano 68 °C (Refluxo) 24 <1 -
2 n-Hexano 68 °C (Refluxo) 48 1 -
3 Etanol 78 °C (Refluxo) 24 42 >99
4 Etanol 78 °C (Refluxo) 48 74 >99
5 Acetonitrilo 82 °C (Refluxo) 24 32 98
6 Acetonitrilo 82 °C (Refluxo) 48 67 96

% Pureza relativa determinada em termos de analise de RMN de protao.



Na pratica, o solvente n-hexano ndo funcionou para o processo de alquilacdo com
rendimentos vestigiais apds 24h ou 48h de reaccao.

Os rendimentos obtidos com acetonitrilo e etanol apés 48h de reaccao foram moderados a
elevados (67-74%) permitindo a obtenc@o do sal de [N, c20on][Br] com elevado grau de pureza.
Assim, como ja referido anteriormente escolheu-se o etanol como solvente preferencial para as

diferentes reaccdes de alquilacdo efectuadas do decurso deste trabalho.

[1.3.1. Quaternizacdo da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina

Uma vez optimizado o processo de alquilacdo, partimos para a sintese de novos catibes
baseados na unidade N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina. Foram usados diferentes halogenetos de alquilo
(RX) em especial baseados no aumento da cadeia alquilica (R=n-etil, n-butil e n-hexil), na introdu¢éo
de uma segunda unidade etanol ou por introdu¢do de um grupo éter na cadeia como sumarizado na
figura seguinte.

/DN/\ /UN/\/\ /hNg\/\/\

® ®
©)
e X
Xe X
OH OH OH
[N2,2 2 c20HlX] [N2,2,4,c20H][X] [N2 2 6,c20u][X]

/UN(D/\/OH /h,qwo\ /UN (9/\/0\/\0/

g
S o
X X X@

OH
OH OH

[N2,2 c20H,c20H][X] [N2,2 c30,c20H][X] [N22 c502,c20n][X]

X=Br-,CI"

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

A N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina foi alquilada com seis tipos de halogenetos de alquilo estando
0s resultados obtidos indicados na Tabela I1.2.
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Tabela Il. 2 - Resultados obtidos na preparagdo dos diferentes sais baseados na unidade N,N-Dietil(2-

hidroxietil)amina.

Entrada R X n (%)b Estado Fisico Pureza (%)° Tf/Td (°C)
1 n-Etil Br 74 Solido Branco >99 -/218
2 n-Etil® Br 93 Solido Branco >98 -1221
3 n-Butil Cl n.r. - - -/ -
4 n-Butil Br 61 Sélido amarelo 99 88-90/ -
5 n-Hexil Br 75 Liquido castanho - -/ -
6 n-Hexil Br 53 Sélido castanho 93 52-55/ -
7 n-Etanol Cl n.r. - - -/ -
8 n-Etanol Br 91 Sélido castanho 85 200.1-204 / -
9 n-Etanol® Br 90 Sélido castanho 94 198-200/ -
10 n-Metoxietil Cl n.r. - - -/ -
11 n-Metoxietil c n.r. - - - -
12 n-Metoxietoxietil cr 23 Liquido castanho 98 - /-
13 n-Etil OSO;Et 71 Liquido amarelo 96 -/-
14 n-Etil® OSO;Et 76 Liquido amarelo >08 -/-

% Sintese efectuada em maior escala;

® n.r. indica gue nao ocorreu reacgao;

¢ Pureza relativa determinada em termos de analise de RMN de protéo;
d Reaccao efectuada na presenga de lodeto de potassio.

Utilizando-se etanol em refluxo e 48h de tempo de reaccdo como condi¢cdes reaccionais
optimizadas foi possivel obter os produtos pretendidos com rendimentos moderados a elevados (53-
93%). A excepcédo foi o caso da reaccdo 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 reaccdes entre a amina referida e os cloretos de alquilo 1-cloro-butano e
2-cloro-etanol ndo resultaram nos produtos pretendidos. Este facto podera estar relacionado com a
natureza pouco reactiva do atomo de cloro, relativamente ao bromo, bem como pelo impedimento
estereoquimico que a amina apresenta devido a presenga de dois grupos etilo. Assim, estas reaccdes
foram repetidas com o respectivo brometo de alquilo.

A reaccdo 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 reacc¢des de
quaternizacdo apresentam uma boa relacdo entre a quantidade de reagente requerida e o produto
obtido, quer em grande escala ou nao.

A alquilacdo 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 reaccfes foram

realizadas em condicdes ligeiramente diferentes. A segunda foi executada na presenca de iodeto de
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potassio com o objectivo de criar uma competicdo entre os atomos de cloro e iodo. No entanto, esta
reaccao nao resultou no produto esperado.

ApGs obtencdo com elevado grau de pureza dos sais de brometo baseados na unidade N,N-
Dietil(2-hidroxietil)amina foi possivel caracteriza-los por técnicas espectroscopicas de infravermelho
(FTIR) e de "HRMN de modo a comprovar as estruturas pretendidas. A identificacio detalhada dos

principais dados obtidos por RMN e FTIR estdo sumarizadas na Tabela I1.3 para o caso do sal
[N2,2,2,c20H][Br].

Tabela Il. 3 - Caracterizagdo espectroscopica do Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio, derivado
da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina

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

Descricéo do espectro de ‘HRMN Descricdo do espectro de FTIR
Estrutura (400MHz, CD3;0D) (KBr)
5/ ppm 5 /em®
4 3434 (1, O-H)
ﬁ:* 3 3.94 (m, 2H, H,) 3000 (f, C-Hay)
e N@/\“ 3.44 (g, *Jy3.na=7.3 Hz, 6H, Hy) 1478 (M, C-Hai)
521N 2 3.41 (t, *Jy142=2.4 Hz, 2H, H,) 1405 (f, C-Hierm)
OH 1.31 (tt, *Juan=1.6 Hz, *Jusns=7.2 Hz, 9H, H,) 1166 (f, C-O)
[N2,2,2,c20n][Brl- 1085-1025 (m, C-N)

Na andlise ao espectro de infravermelho do [N, coon][Br] observou-se: uma banda larga a
3434cm™ e uma banda de fraca absorcdo a 1166cm™ relativa as frequéncias de vibracéo das ligacdes
O-H e C-O caracteristicas dos alcoois; uma banda correspondente a média absor¢éo do estiramento
da ligagdo C-N das aminas a 1085-1025 cm™; 0 espectro apresenta também bandas correspondentes
a vibracdes dos estiramentos CH (Csp3), CH, e CHjs, 3000, 1478 e 1405 cm™, respectivamente. E
visivel, portanto, a presenca de uma amina, grupos alquilicos e um &lcool, no entanto, apenas a
andlise por RMN nos permite concluir sobre a eficiéncia da quaternizagao do reagente inicial uma vez
gue as bandas presentes no FTIR sdo comuns entre a amina e o sal de amonio produzido.

Analisando o espectro de RMN de protdo (Figura I1.7) podemos identificar um sinal
correspondente aos protdes dos grupos metilo terminais do ido amoénio a 1.31ppm; um sinal a
3.41ppm com multiplicidade de tripleto com integracéo para 2 protdes CH, do grupo etanol seguido
de um quarteto com integracdo para 6 protdes correspondentes aos CH, dos grupos n-etilo; e, por
fim, um sinal que indica a presenca dos protdes CH, que estdo ligados ao carbono adjacente ao
alcool e que surgem com uma multiplicidade de multipleto a 3.94ppm devido a proximidade do grupo
hidroxilo. Este grupo, devido ao uso de um solvente deuterado prético (como agua ou metanol) que
permite a ocorréncia de permuta quimica, ndo surge no espectro de RMN do composto. Pela
observacédo das integracdes obtidas no espectro confirma-se que o produto analisado é de facto o

pretendido e que se encontra com elevado grau de pureza relativa.
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Figura ll. 7 - Espectro '"H RMN (CD30D) do Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio

A purificacdo dos compostos finais envolveu diversas lavagens com éter dietilico e n-hexano
de modo a extrair algum material de partida e impurezas que possam existir. Apos as lavagens 0s
sais obtidos foram secos na linha de vdcuo com aquecimento (até 100°C) de modo a eliminar todos
0s solventes residuais.

A sintese entre a N,N-Dietil(2-hidroxietil)Jamina e o bromo-etano foi ainda, & semelhanca de
outras reaccdes, 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 lHRMN).

De seguida, e tendo por objectivo sintetizar liquidos i6nicos biocompativeis, torna-se
importante estudar os produtos obtidos quanto ao seu ponto de fusdo quando estes apresentam uma
estrutura solida. Desta forma podemos ndo s conhecer a estabilidade do composto em relagédo a
temperatura mas também concluir sobre a sua inclusdo ou néo nesta classe de sais.

O produto [N2. 2 c20n][Br] apresentou uma decomposicdo a 218°C antes de visualizagdo da
fus@o. No caso dos outros sais obtidos com cadeia alquilica (n-butil e n-hexil) o respectivo ponto de
fuséo diminui consideravelmente para temperaturas inferiores a 100°C, podendo classificar-se ambos
os sais de brometo na definicao de liquidos i6nicos. A introdugdo de uma segunda unidade alcool ndo
permite baixar o ponto de fusdo contrariamente ao observado no caso da unidade metoxietoxietano
que se obteve como liquido a temperatura ambiente (RTIL).

Para além destas alquilacdes foi também testada uma reaccdo de quaternizacdo utilizando
dietilsulfato como um reagente alternativo que permite a obtencdo do sal com anido etilsulfato. O

composto [N> > c20n][EtSO,] foi sintetizado segundo o esquema reaccional proposto na Figura 11.8.
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Figura ll. 8 - Esquema reaccional da quaternizacdo da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina pelo dietilsulfato

Esta € uma reacc¢do relativamente rapida uma vez que fica completa em 4 horas. A
caracterizacdo do produto [N,.coon][EtSO,] obtido foi efectuada recorrendo-se a andlises

espectroscépicas de infravermelho e de "HRMN e os resultados s&o apresentados na Tabela I1.4.

Tabela Il. 4 - Caracterizacdo espectroscoépica do Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio, derivado
da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina

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

Descricdo do espectro de "HRMN Descricdo do espectro de FTIR
Estrutura (400MHz, D,0) (NaCl)
5/ ppm 5 /em®
3456 (I, C-OH)
4 2995-2938 (F, C-Haji)
3 4.01 (m, 2H, Hy) 1488 (F, C-Haji)
N/\4 ° b 3.88 (M, 2H, Hy) 1400 (F, C-Herm)

3.27 (0, I wrws wsa=7.2 Hz, 8H, Hy e H) 1263 (F, S=0)
1.20 (0, *Jvaris, io-ra=6.8 Hz, 12H, Hy e Hy) 1180 (F, C-O)
[Nz,z,z,czonl[Etsod 1010 (F, C-N)
924 (m, S-0)

ﬂ
(@]
{Dw//
s \\
N

Observando as bandas existentes no espectro de infravermelho do produto [N ;2 c2on][EtSO4]
podemos observar: uma banda larga a 3456cm™ e uma banda de forte absorcdo a 1180cm™ relativa
as frequéncias de vibragéo das ligagbes O-H e C-0O, respectivamente; uma banda de forte absorcéo a
1010cm™ gue corresponde ao estiramento da ligacdo C-N das aminas; trés bandas correspondentes
a vibracbes dos estiramentos CH (Csps), CH, e CHa, 2995-2938, 1488 e 1400 cm™, respectivamente;
e, por fim, bandas que resultam do anido etilsulfato introduzidas a 1263 e 924cm™ e gue sao
caracteristicas das ligagbes S=0O e S-O, respectivamente. Estas UGltimas sdo especialmente
importantes pois em conjunto com o0 RMN de protdo permitem confirmar a presenca do anido no
produto.

No espectro de protao (Figura I1.9) pode identificar-se os sinais CH; terminais dos grupos etilo
e do anido etilsulfato a 1.20ppm com multiplicidade de quarteto; um sinal a 3.27ppm que corresponde

aos protdes CH, alquilicos do catido; um sinal onde podemos identificar os protées que estéo ligados
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ao carbono adjacente ao alcool que surgem com um multipleto a 3.88ppm devido a proximidade do
OH; e por fim, surge a 4.01ppm um sinal multipleto resultante dos protdes CH, do aniéo e que permite

concluir sobre a quaternizacdo da amina e a propor¢ao catido:anido.
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Figura ll. 9 - Espectro '"H RMN (D20) do Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio

Confirmada a obtencéo do produto [N3 .2 c2on][EtSO,4] com um rendimento reaccional elevado
(71%) e uma pureza relativa de produto de 96% determinou-se que a relagdo entre o catido e o anido
é de 1:1.08 (valor incluido nos 10% de erro).

Esta sintese foi ainda efectuada em escala maior onde foi também obtido o produto
expectavel com um rendimento de 76% e uma pureza relativa mais elevada que na sintese anterior
(>98%).

Nesta reacgdo ocorre um ataque nucledfilico do par de electrGes nao ligantes da amina ao
electrdéfilo com saida de um grupo —OSO3zR. Neste caso temos um grupo -OR de grandes dimensdes
gue é expulso quando ocorre 0 ataque. Este grupo serd portanto um bom grupo de saida o que
favorece a reaccdo de quaternizacgao.

Ambos os produtos apresentaram-se sobre a forma de liquido viscoso amarelo classificando-
se como RTILs (Room Temperature lonic Liquids; Liquidos Iénicos que se apresentam Liquidos a

temperatura ambiente).
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[1.3.1.1. Reacc¢des de troca ibnica baseadas no catido N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)aménio

Apoés obtencdo do sal [N, coon][Br], foram efectuadas reaccdes de troca idnica segundo o
esqguema reaccional apresentado na Figura 11.10 com os sais de sédio ou litio dos anides docusato
(AOT), Bis(trifluorometanosulfonil)imida (NTf,) e dicianamida (DCA). Os resultados obtidos

encontram-se resumidos na Tabela IlI.5.

N N

N .
D Sais N 5
Solvente o
C] t.a., 24h X
B
L OH | i OH | x=AOT, NTf,, DCA
[N2,2 2 c20nl[Br] [N2,2.2 c20Hl[X]

Figura ll. 10 — Esquema reaccional das reac¢des de troca i6nica com os sais de docusato,
Bis(trifluorometanosulfonil)imida e dicianamida

Tabela 1l. 5 - Resultados obtidos nas reac¢cGes de troca i6nica do Brometo de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amonio

Entrada Composto Solvente n (%) Estado fisico Pureza (%) Tf/Td (°C)
1 [N22.2.c20n][AOT] Etanol 99 Liquido amarelo - -/-
2 [N2,2,2.c20H] [NTf;] H,O 80 Liquido amarelo >09 -/-
3 [N2,22c20n][DCA] Etanol 12 Sélido amarelo - -/ -
4 [N2.2.2c20n][DCA] H,O 66 Sélido amarelo >99 213-214/ -

A purificac@o realizada foi basicamente a mesma para todos os produtos de troca idnica e foi
iniciada com a evaporacao do solvente reaccional. Visto que o sal inorganico que queremos precipitar
e filtrar para obter o composto final puro € solUvel no solvente da reac¢éo, € necessario garantir que o
mesmo é retirado por completo. Uma vez garantida esta questdo, é necessario redissolver
novamente num solvente que liquefagca o possivel LI e precipite o sal inorganico. Existem poucos
solventes comuns que Nos permitem precipitar os sais inorganicos. Solventes como agua ou alcoois
sdo excluidos a 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 catifes deste
trabalho possuem uma funcdo alcool, e apesar de alguns anifes serem altamente apolares, nao
poderiamos usar diclorometano pois iria precipitar quer o produto, quer o sal inorganico. Poderao
assim ser usados acetona e acetonitrilo. A opcdo recaiu sobre a acetona uma vez que apresenta uma
toxicidade mais baixa que o acetonitrilo.

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

solubilizagdo dos sais inorganicos no solvente. Este facto deve-se a possivel presenca de agua na
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acetona usada. Assim, em alguns casos, foi necessario efectuar varios passos de filtragéo,
evaporacao e secagem de forma a garantir que ndo existia nenhum sal presente no composto final.

O sal [N2,22,c20n][AOT] foi obtido como um liquido amarelo viscoso e a sua caracterizagéo foi
efectuada recorrendo-se a andlises espectroscopicas de ‘H RMN apresentando-se os resultados na
Tabela I1.6.

Tabela Il. 6 - Caracterizacao espectroscopica do Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amonio, derivado
do catido N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio

Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amoénio
Descricdo do espectro de "HRMN
Estrutura (400MHz, (CD3),S0)
o/ ppm
5.27 (t, -OH)
3.89 (m, 4H, Hy)
3.77 (m, 2H, H,)

‘s o 3.63 (dd, 2Jyr-r=3.6 Hz, 2Jur-ne=8Hz, 1H, Hy)
3 o @
AU Lol we o 3.30 (M, 5H, Hs)
4 Ng 4 S o B a
1 Ao _fo,_-a 288(m 1HH)
2 T N 2.81 (dd, *Jupr=3.4 Hz, 2Jpr.ne=14.0Hz, 1H, Hy)
OH

1.49 (m, 2H, He)

1.25 (m, 16H, Hy)

1.18 (t, *Jpana=7.0 Hz, 3H, H,)
0.84 (m, 12H, H,).

[N2,2 2 c20HI[AOT]

Sucintamente, no espectro de protdo (Figura 1l.11) pode identificar-se: um sinal que
corresponde aos grupos CHs; terminais do anido a 0.84ppm com multiplicidade de multipleto que nos
indicam & partida a presenca do anido AOT; um sinal a 1.18ppm que corresponde aos protées CHs
terminais do catido; a 1.25ppm um sinal onde podemos identificar 16 prot6es CH, da cadeia alquilica
do anido e que surgem com uma multiplicidade de multipleto; dois sinais a 2.81 e 3.63ppm
correspondentes aos protdes que se encontram entre as func¢des sulfonato e carbonilo e que surgem
em separado no espectro devido ao diferente ambiente quimico que os rodeia; a 2.88ppm encontra-
se o protéo ligado ao carbono da fungéo sulfonato; um sinal a 3.30ppm correspondentes aos protées
CH, do catido; e, por fim, temos os protdes CH, ligado directamente a funcao alcool. A relagdo entre
alguns destes sinais permitem-nos retirar uma informagdo extremamente importante, ja referida
anteriormente, e que consiste na andlise da proporcdo entre o catidio e 0 anido que compdem o

produto de troca iénica.
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Figurall. 11 - Espectro 'H RMN ((CD3)2S0O) do Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio

Pelo espectro conseguimos perceber que temos uma razdo de 1:1.2 que nos indica que
existe um excesso de anido no composto final. Procedeu-se a tentativa de extraccdo do mesmo por
redissolucdo da mistura em acetona e adicdo de alumina neutra. Esta Ultima teria como objectivo
adsorver o0 anido em excesso. A mistura ficou sob agitacdo durante 1h (tempo recomendavel uma vez
que pode haver degradacdo do composto) e foi posteriormente filtrada. O solvente foi evaporado e o
composto seco sob vacuo. Foi efectuado um novo RMN que ndo evidenciou nenhuma alteragdo em
relacdo ao espectro anterior. Assim, o excesso de anido manteve-se, mostrando-se esta tentativa de
purificac@o ineficiente.

Foram efectuadas mais duas sinteses com este anido onde se testaram duas condi¢es
reaccionais diferentes da anterior. Na primeira usou-se como solvente uma mistura etanol:acetonitrilo
de forma a perceber se o problema da sintese seria a ndo dissolucdo completa do catido e na
segunda efectuou-se a sintese mantendo o solvente mas com recurso a aquecimento, no entanto, as
duas reaccbes tiveram o mesmo resultado que a primeira, uma propor¢cdo catido:anido que
evidenciava um excesso de anido. A mistura de solventes ou 0 aguecimento usado como alternativas,
em principio, deveriam garantir a total dissolucdo dos ibes, no entanto, em nenhum dos casos a
reacgdo correu como o esperado.

Podera estar a haver uma interferéncia 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 proporc¢do inicial de 1:1.2 e alargando esta diferenca.
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Efectuou-se depois a sintese do produto [Nz,2co0n][NTf,] com recurso ao sal
bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio onde se usou um método de sintese igual ao anteriormente
referido a excepcédo do solvente (aAgua destilada).

Dado que o docusato de sddio é um surfactante, a sintese com este sal ndo poderia ser
efectuada com agua destilada. Contudo, com a bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio para além
deste problema ndo existir, 0 processo apresenta ainda vantagens. Permite ndo sé uma maior
simplicidade do processo de purificagdo 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 formacéo do produto o que pode
ser muito favoravel na sua purificacdo. Dado que o composto é pouco sollvel em meio aquoso devido
a presenca do anido Bis(trifluorometanosulfonil)imida, as duas fases sao separadas por extraccéo
liquido-liquido permitindo num sé passo separar 0 composto [Ny, coon][NTf,] do sal inorgéanico
formado e soldvel em agua. Esta é assim uma forma de evitar os passos de precipitacao e filtracdo
do sal inorganico e evaporacdo do solvente quer reaccional, quer de purificagao.

O produto pretendido foi obtido sob a forma de um liquido amarelo, com um rendimento
relativamente elevado (80%) e com uma pureza bastante boa (>99%). A caracterizacdo do composto
obtido foi efectuada recorrendo-se a andlises espectroscopicas de RMN (‘*H e °F) e FTIR. Os
resultados sédo apresentados na Tabela II.7.

Tabela Il. 7 - Caracterizagdo espectroscopica da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amonio, derivado do catido N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio

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

. Descri¢éo do L
Descricao do espectro de Descricdo do

espectro de

"HRMN 1 espectro de FTIR
Estrutura FRMN
(400MHz, CD;0D) (NaCl)
(376MHz, CD;0OD) .
o/ ppm » /cm
o/ ppm
3479 (1, O-H)
2987 (f, C-Hyj
‘s 0.95 (m, 2H, Hy) (F, CHa)
A 3.41 (Q, *Jnaru=7.2 Hz, 6H, Hy) 1484 (m, C-Han)
NN . d, JHz-He=7.2RZ,06R, H3
N@ 4 0o ©0 3 1360 (F, C'Hterm)
1 Fsc\g/N\g/CFs 3.37 (t, “JIq1-H2=5.2 Hz, 2H, H,) -78.74
2 I i 3 3 1214 (F, S=0)
(o] (o] 1.33 (tt, ‘]H4-N:7-2 HZ, ‘]H4-

OH 1170 (F, C-F)
H3:7-2 HZ, 9H, H4)

[N2,2,2,c20H][NTf] 1144 (F, C-0)

1062 (F, C-N)

Pela analise do espectro de infravermelho do produto podemos observar bandas de elevado
interesse para a caracterizacdo do composto. As bandas introduzidas a 3479, 1144 e 1062cm™
indicam-nos a presenca de grupos funcionais, alcool e amina, caracteristicos do catido usado, (O-H,
C-O e C-N respectivamente). Contudo, as bandas que estdo associadas as frequéncias de vibragéo
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das ligacbes S=0O e C-F (1214 e 1170cm™, respectivamente) sdo de maior relevancia uma vez que
nos permitem concluir sobre a presenca do anido ho composto.

O espectro de protao (Figura 11.12 (a)) ndo nos revela nenhuma informacao sobre o aniao que
0 comp@e sendo particularmente importante para avaliar sobre o estado e estrutura do catido. Temos
sinais que apenas correspondem ao catido e que nos indica que este, apds troca idnica se encontra
estruturalmente inalteravel.

A juntar a informagédo que o FTIR nos fornece, temos ainda o espectro de fltor (Figura 11.12
(b)) que possui um sinal a -78.7ppm correspondente ao anido Bis(trifluorometanosulfonil)imida,
todavia, ainda que tenhamos a confirmacgédo da presenca deste ido, ndo é possivel determinar por
espectroscopia de 'H RMN a razdo entre o catidio e o anido. Em trabalhos futuros com este
composto, poderia ser feita a andlise elementar do mesmo de forma a perceber se a propor¢édo se

encontra dentro dos limites aceitaveis.
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Figura Il. 12 — Espectros de RMN (CDs;OD) da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil (2-
hidroxietilJaménio: (a) "HRMN; (b) **FRMN

Por fim, foi efectuada a sintese do [N;2c20n][DCA] em duplicado e com recurso a dois
solventes distintos, etanol e agua destilada.
A primeira sintese resultou num baixo rendimento que tera sido consequéncia de uma

dissolucéo deficiente do aniéo por parte do solvente. Esta reaccao foi repetida em agua destilada de
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forma a garantir a dissolucdo do anido por completo sendo, neste caso, obtido o produto esperado

[N2.2.2.coon][DCA] com rendimento moderado (66%).

A caracterizacdo do composto obtido foi efectuada recorrendo-se a andlises espectroscopicas

de RMN (*H e **C) e FTIR. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela I1.8

Tabela Il. 8 - Caracterizagdo espectroscopica da Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio,

derivado do catido N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jamonio

Estrutura

4
3

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

3
3

o

e T N

®
H Nne” e
1 A A
2
OH
[N2,2.2 c20HI[DCA]

N

Descricdo do espectro
de ‘HRMN

(400MHz, D,0)

o/ ppm

3.95 (M, 2H, H,)

3.34 (q, 3JH3—H4,H1—H2:8-0
Hz, 8H, H; e Ha)

1.25 (t, ®J4s.13=8.0 Hz,
9H, Hy)

Descri¢cdo do
espectro de
BCRMN
(100MHz, D,0)
o/ ppm

120.10 (CA)
57.57 (C2)
54.88 (C1)
53.52 (C3)
6.86 (C4)

Descricdo do espectro
de FTIR
(KBr)

5 /cm?

3423 (I, O-H)

2988 (f, C-Hair)
2145 (F, C=N)

1483 (M, C-Hap)
1399 (M, C-Hierm)
1162 (f, C-O)
1081-1052 (m, C-N)

A analise do espectro de carbono (Figura 11.14) é particularmente importante uma vez que a

dicianamida ndo apresenta protdes. Assim, pela identificacdo do sinal a 120ppm € possivel concluir

guanto a presenca do anido no produto. Esta informacdo € corroborada pelo espectro de

infravermelho onde € observada uma banda correspondente a ligagdo tripla CN introduzida a

2145cm™. Adicionalmente o espectro de protdo permite-nos concluir sobre a pureza relativa do

composto bem como acerca da integridade do catiao.
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A excepcéo da reaccdo com o docusato de sddio, os produtos obtidos apresentaram purezas
elevadas, ndo evidenciando pela analise dos espectros presenca de qualquer material de partida ou
contaminagdo. O produto [N;2.c0n][NTf,] apresentou-se como um liquido sendo por isso
considerado um RTIL. J& o produto [N, c.on][DCA] apresentou-se como um solido e foi, portanto,
estudado o seu ponto de fusdo. Este resultou no valor de 213°C que o exclui da classe de liquidos

i6nicos.

[1.3.1.2. Reacc¢des de troca idnica baseadas nos catibes n-butil, n-hexil e n-
etanol produzidos a partir da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina

A semelhanca do catifo anterior, foram efectuadas reac¢des de troca i6nica entre os catides
produzidos pela quaternizacdo da amina N,N-Dietil(2-hidroxietil)Jamina com os grupos n-butil, n-hexil e
n-etanol e os sais dos anides AOT, NTf, e DCA em condicdes semelhantes as descritas
anteriormente (Tabela 11.9). Os dois sais pretendidos foram obtidos como RTILs com um rendimento

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

Tabela Il. 9- Resultados das reacc¢des de troca idénica baseadas nos caties n-butil, n-hexil e n-etanol
derivados da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina

Entrada Composto Solvente  n (%) Estado fisico Pureza (%) Tf/Td (°C)
1 [N22.4.c2on] [NTT;] Etanol 86 Liquido incolor 89 -/-
2 [N22.4.co0n] [DCA] H,O 64 Gel amarelo 92 -/-
3 [N2,26.c20n][AOT] Etanol 97 Gel Amarelo - -/ -
4 [N2.26.c20H] [NTT,] Etanol 63 Liquido Amarelo - -/ -
5 [N2.26.c20n][DCA] Etanol 75 Liquido Amarelo - -/-
6 [N2.2 c2on,c20n] [AOT] Etanol 97 Gel opaco - -/-
7 [N2.2 c20on,.c20n] [DCA] H,O 63 Sélido amarelo >99 -/195

Os sais organicos obtidos foram obtidos como liquidos ou géis, & excepcado do composto
[N2.2.c20H.c20n][DCA] resultou num solido, pelo que se encontram todos inseridos na familia de liquidos
idnicos. O sal sdlido obtido foi analisado quanto a sua temperatura de transicdo solido-liquido,
contudo, este decompds-se (195°C) antes de ser encontrado um valor de fusdo. E de notar que este
composto apresenta uma menor estabilidade térmica evidenciando uma temperatura degradacéo
inferior. Este facto podera estar relacionado com a presenca de duas cadeias etanol no catido que o

tornam mais instavel.

[1.3.2. Quaternizag&o da N.N-(2-hidroxietil)dimetilamina

Apés serem efectuadas as sinteses com a amina acima indicada partimos para novas
alquilag6es com uma nova amina, N,N-Dietil(2-hidroxietil)Jamina. O protocolo seguido foi o mesmo que

nas quaternizacdes anteriores e a escolha de grupos R recaiu sobre 0os mesmos reagentes
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alquilantes a excepgdo dos grupos éter. Mantendo os mesmos grupos R e alterando a amina

conseguimos produzir novos catibes (Figura 11.15) e ao mesmo tempo confirmar algumas das

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

Os resultados obtidos para as alquilagcdes encontram-se resumidos na Tabela 11.10.

~ | N \'L@/\/\ \,Lg\/\/\ \,Lg\/o"'

No
© C] S)
X X xe X
OH OH OH OH
[N1,1,2,c20n]1[X] [N1,1,4,c20n1[X] [N1,1,6,c20nl[X] [N41,1,c20H,c20n1[X]
X=Br,CI

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

Tabela ll. 10 - Resultados obtidos na preparacéo dos diferentes sais baseados na unidade N,N-(2-
hidroxietil)dimetilamina

Entrada R X n (%) Estado Fisico Pureza (%) Tf/Td (°C)
1 n-Etil Br 79 Sélido branco >99 - /285
2 n-Butil Cl 20 Solido branco 97 112.2-114/ -
3 n-Butil Br 85 Sélido branco 89 121.3-124.2/ -
4 n-Hexil Br 91 Gel opaco 96 -/-
5 n-Etanol Br 94 Solido amarelo 97 233-236/ -
6 n-Etil OSO;Et 85 Liquido incolor 99 -/-

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

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

elevadas, & excepc¢éo do produto [Ny 1 4 coon][Cl].

Aqui destaca-se a sintese do sal [N; 1.4 c20x][Cl] que resultou, embora com baixo rendimento,

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

estereoquimico que esta amina apresenta. Os grupos etilo séo substituidos por grupos metilos que

causam um menor impedimento ao ataque dos electrfes nédo ligantes da amina ao 1-cloro-butano.
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[1.3.2.1. ReaccBes de troca i6nica baseadas nos catides produzidos a partir da
N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina

A semelhanca dos catibes derivados da N,N-Dietil(2-hidroxietillamina, foram efectuadas
reaccoes de troca idnica entre os aniées AOT, NTf, e DCA e os catides produzidos a partir da N,N-(2-
hidroxietil)dimetilamina.

As reaccdes efectuadas seguiram o esquema reaccional usado anteriormente e os resultados
obtidos séo apresentados na Tabela 11.11.

ApOs obtencdo dos sais baseados nos catibes obtidos a partir da unidade N,N-(2-
hidroxietil)dimetilamina foi possivel caracteriza-los por técnicas espectroscopicas de infravermelho

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

Tabela Il. 11 - Resultados obtidos nas reac¢des de troca idnica entre os catides N,N,N-n-alquil-(2-
hidroxietil)dimetilaménio

Entrada Composto Solvente n (%) Estado fisico Pureza (%) Tf/Td (°C)
1 [N1.12.c20n][AOT] Etanol 84 Gel opaco - -/-
2 [N1.12.c20n][NTT5] H,O 20 Liquido incolor 99 -/-
3 [N1.12.c20n][DCA] H,O 92 Liquido amarelo 99 -/ -
4 [N11.4.c20n][AOT] Etanol 98 Gel amarelo - -/ -
5 [N1 1 4.0 [NTF5] Etanol 92 C;g:i:ﬁo 95 /-
6 [N11.4.c20n][DCA] Etanol 60 Liquido incolor >99 -/-
7 [N1.16.c20n][AOT] Etanol 100 Gel amarelo - -/ -
8 [N116,c20n][NTT2] H,O 95 Liquido incolor >99 -/-
9 [N1.16.c20n][DCA] H,O 78 Liquido amarelo 97 -/-
10 [N1.1.co0on,c20n][DCA] Etanol 89 Sélido amarelo 91 - /205

As reaccles efectuadas com o0 docusato resultaram todas num excesso de anido
relativamente ao catido usado. Em alguns casos foram efectuadas novas medidas de purificacdo
através do uso de alumina, contudo, estas mostraram-se ineficazes. Este foi um problema comum em
todas as reac¢Bes com este anido.

Os compostos resultantes das sinteses com os sais Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio e
dicianamida de sddio foram obtidos com rendimentos moderados a elevados (60-95%), a excep¢ao
do produto [Ny 12 c20n][NTf,], € com purezas de produtos na casa dos 90%.

O composto [Ny 12.c20n][NTF] foi produzido usando adgua destilada como solvente reaccional.
Este facto podera estar relacionado com o baixo rendimento que esta reac¢cdo apresenta. Devido a
presenca de vestigios de solvente usado na quaternizagdo da amina, 0 composto produzido possui
um determinado grau de dissolucdo em solucdo aquosa perdendo-se alguma quantidade do mesmo

durante a separacao de fases.
40



Todos os compostos produzidos, derivados da N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina, apresentaram-

se sobre a forma de liquidos ou géis permitindo a sua inclusédo na familia dos liquidos i6nicos.

[1.3.3. Quaternizagdo da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina

Numa fase final de producdo de catides amonio, foi efectuada a alquilacdo da N,N-(2-
hidroxipropil)dimetilamina com bromo-etano e dietilsulfato (Tabela 11.12). Uma vez retiradas as
conclusBes importantes sobre as reactividades dos materiais através das aminas ja apresentadas,

néo foi necessério efectuar alquilagdes nesta unidade com mais grupos R.

Tabela ll. 12 — Resultados obtidos na preparagao dos diferentes sais baseados na unidade N,N-(2-
hidroxipropil)amina

Entrada R X n (%) Estado Fisico Pureza (%) Tf/Td (°C)
1 n-Etil Br 85 Sélido castanho 98 38-39/ -
2 n-Etil Br 74 Sélido castanho 95 42-45/ -
3 n-Etil  OSO;Et 67 Liquido amarelo >99 -/-
4 n-Etil OSO;Et 73 Liquido amarelo >99 -/-

A reaccdo de quaternizacdo com o reagente bromo-etano resultou num sélido (castanho),
com elevado rendimento de quaternizacdo e com ponto de fusdo bastante baixo, de 38°C. Este valor
permite a sua inclusdo na classe de liquidos ionicos e foi, de todos os soélidos obtidos durante o
trabalho, o que apresentou um menor valor de fuséo.

A caracterizacdo do composto foi efectuada recorrendo-se a andlises espectroscopicas de

infravermelho e de RMN (lH) e 0s resultados séo apresentados na Tabela 11.13.

Tabela Il. 13 - Caracterizacdo espectroscopica do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio,

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

Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio

Descricdo do espectro de Descricdo do espectro de
'HRMN FTIR
Estrutura do composto
(400MHz, D,0) (KBr)
5/ ppm 5 /cm?
. 4.32 (M, 1H, Hy) 3418 (I, O-H)
A 3.38 (m, 2H, H,) 2981 (f, C-Hai)
6~
N 3.23(d, *Ju1p=5.6 Hz, 2H, H;) 1482 (F, C-Haip)
&2 1%”' 3.03 (d, *Jue= 4.8Hz, 6H, Hy) 1352 (f, C-Herm)
3 1.26 (t, *Jus.14=7.0 Hz, 3H, Hs) 1147 (m, C-O)
[N1,1,2,c30n1[Br] 1.16 (d, *Jusnz=6.4 Hz, 3H, Hy)  1077-1021 (m, C-N)
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A analise por FTIR nado nos da grande informacédo relativamente ao sucesso da alquilacéo,

todavia, no espectro de protdo (Figura 11.16) pode observar-se sinais correspondentes ao grupo etilo

introduzido. Estes localizam-se a 3.38 e 1.26ppm (CH, e CHs;, respectivamente) e permitem concluir

que a quaternizacéo da amina resultou de facto no composto expectavel.
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Figura Il. 16 - Espectro '"H-RMN (D20) do Brometo de N,N,N-(2-hidroxipropil)dimetilaménio

A purificac@o deste composto foi efectuada por lavagem com etér etilico e n-hexano sendo

também aplicado aquecimento até 100°C. Este procedimento resultou num produto mais puro e sem

vestigios de reagentes.

A reaccao foi repetida em escala maior com um rendimento elevado de 74%, contudo, a

pureza obtida foi um pouco mais baixa (95%). Assim, seria necessario, em estudos posteriores,

efectuar mais fases de purificacdo optimizando este processo.

Por fim, a N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina foi também alquilada pelo dietilsulfato obtendo-se

0 produto [Nj ; » c3or][EtSO,4] com um rendimento de 67%.

A caracterizagdo do composto obtido foi efectuada recorrendo-se a andlises espectroscépicas

de infravermelho e de RMN (1H) apresentando-se os resultados na Tabela 11.14.
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Tabela Il. 14 - Caracterizagdo espectroscopica do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio,
derivado da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina
Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio
Descricdo do espectro de "HRMN  Descricédo do espectro de FTIR

Estrutura do composto  (400MHz, D,0) (KBr)
5/ ppm d /cm™
4.02 (t, *Jparn=7.2 Hz, 2H, Hy) 3445 (1, O-H)
A 3.96 (M, 2H, Hy) 2967 (f, C-Hair)
53%/5 o P b 3.38 (t, *Jurrz naa=7.2 Hz, 2H, Hy) 1479 (M, C-Hayg)
152 (3/3\0 Ja 3.03 (s, 6H, Hs) 1219 (F, S=0)
1.28 (t, ®Jpans=8 Hz, 3H, Hy) 1061-1015 (F, C-N)
oH 1.22 (t, 3Jup-na=8 Hz, 3H, Hp) 917 (F, S-O)

Pela analise do espectro de infravermelho podemos ver bandas que nos indicam a presenca
de funcdes presentes no produto. Podemos observar a banda de frequéncia da vibracéo da ligacéo
O-H (3445cm™) ou a banda correspondente & ligacdo C-N (1061-1015cm™). Todavia, tal como em
outros casos, este espectro ndo possui uma grande utilidade para observar a ocorréncia da
alquilagdo mas sim para confirmar a presenga de bandas caracteristicas do anido do produto.
Quando analisamos o FTIR observamos uma banda, S-O (917cm'1) que nos permite identificar o
anido etilsulfato. Esta concluséo, assim como a analise dos sinais presentes no espectro de RMN de
protdo (Figura 11.17), permite concluir que temos sobre a presenca do anido no produto final bem

como a proporcao que existe entre os ides (1:1.08).
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Figurall. 17 - Espectro 'H-RMN (D20) do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamonio
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Esta sintese foi reproduzida em escala maior resultando no composto pretendido, com um
rendimento de 73%. A reaccao revelou, mais uma vez, uma relagdo satisfatoria 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 liquidos amarelos o que os inclui a partida na classe de liquidos i6nicos liquidos a temperatura
ambiente (RTIL).

[1.3.3.1. Reaccdes de troca i06nica baseadas no catido N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamonio

Foram efectuadas as trocas i6nicas entre 0 composto [Ny ;. c3on][Br] € 0s sais dos anides
AOT, NTf,, DCA e sacarina (Sac). As reaccdes foram realizadas segundo o esquema usado
anteriormente em reaccdes do mesmo género e os resultados obtidos encontram-se resumidos na
Tabela 11.15.

Tabela Il. 15 - Resultados obtidos na reaccao do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilaménio com os

sais docusato, Bis(trifluorometanosulfonil)imida, dicianamida e sacarina

Entrada Composto Solvente n (%) Estado fisico Pureza (%) Tf/Td (°C)
l [Nl,l,Z,C3OH] [AOT] Etanol 95 Gel amarelo - - / -
2 [N1,1.2.c30n][NTF] Etanol 82 Liquido amarelo 92 -1 -
3 [N1,1,2.c30H] [DCA] Etanol 75 Liguido amarelo >99 NE
4 [N1 1.2 c30n][Sac] H,O:Etanol 77 Liquido amarelo - -/ -

A troca i6nica com o docusato de sdédio resultou no produto pretendido apresentando-se sob
a forma de gel amarelo. Este composto foi caracterizado recorrendo-se a analise espectroscopica de
RMN de *H.

Através da caracterizacao foi possivel concluir que, mais uma vez, nao foi obtido um produto
cujo catido e anido se encontrem numa correcta propor¢do (um catido por cada 1.3 anides). Este
problema foi constante durante todo o trabalho e sera importante, em trabalhos futuros, encontrar
uma forma de obter um produto com uma correcta propor¢cado entre os ides ou, em alternativa,
optimizar o processo de purificacao.

As sinteses efectuadas com a bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio e dicianamida de sédio
foram também efectuadas segundo o mesmo esquema da reacgao anterior. Em ambos os casos
foram obtidos liquidos amarelos que os incluem na familia dos liquidos i6nicos. Os rendimentos
encontrados foram moderados a elevados (75-82%) e, no caso do anido DCA, com uma pureza
relativa bastante elevada (>99%).

Como ja foi referido, tanto o NTf, como o DCA n&o possuem protées nao sendo por isso
possivel determinar, por RMN, a proporcao catido:anido que compde o produto final. Contudo,
podemos averiguar a presenca do anido com recurso a espectroscopia de FTIR por visualizacdo da

banda correspondente & absorcédo da ligacdo C-F que surge a 1201 cm™ e por RMN de fltor (onde
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podemos encontrar um sinal a -78.74ppm) no caso do primeiro anido e por observacdo da banda
correspondente a ligagdo tripla C=N da dicianamida (2140cm™) ou até pelo sinal que surge no
espectro de carbono a 119.52ppm, no caso do segundo.

Por fim, a reaccdo de troca i6nica com a sacarina de sédio, efectuada segundo o esquema
reaccional usado para as reaccfes anteriores e usando uma mistura de agua:etanol como solventes,
apresentou uma proporcdo catido:anido bastante desproporcional. Este composto foi caracterizado
recorrendo-se a métodos espectroscépicos de analise (lHRM N) e os resultados sédo apresentados na
Tabela 11.16.

Tabela Il. 16 - Caracterizagcdo espectroscopica da Sacarina de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio,
derivado da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina
Sacarina de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio
Descricéo do espectro de "HRMN

Estrutura do composto (400MHz, D,0O)

o/ ppm

7.74 (m, 1H, H,, Hy, He, Hyg)
5\4 . o 4.30 (m, 1H, Hy)
NP b 3.37 (M, 2H, H,)

@ (S]
1kr0H . N 3.21(d, *31p=5.6Hz, 2H, H,)
2 S—
a \ 0 3.02 (d, 2346=5.2Hz, 6H, He)

1.24 (t, *Jps.a=THz, 3H, Hs)
1.15 (d, 3Jp3.42=6.4Hz,3H, Hs)

[N1,1,2,c30n][Sac]

Pela andlise do espectro de protdo onde é possivel ver ambos os ibes que compdem o sal
organico é possivel observar que temos um anido para cada cinco catides. Este resultado mostra
uma grande ineficiéncia para esta reac¢éo. Este facto € um pouco estranho dado que ambos os iGes
foram totalmente dissolvidos na mistura usada.

Uma vez que a sacarina de sodio é um reagente comercial ao contrario do catido [N 1,1,2,030H]+
0 problema devera estar relacionado com a unidade catiénica. O composto [Ny 1, czon][Bf] poderia ter
residuos de solventes alterando a pesagem e, consequentemente, a propor¢cdo entre ides. Ainda
assim, devera ter havido outras complica¢des durante a troca dos i6es uma vez que a presenca de

vestigios de solventes no [N 1 2 c30n][Br] ndo justifica uma diferenga tdo grande de proporc¢éo.
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Figurall. 18 - Espectro '"H-RMN (D20) da Sacarina de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamo6nio

11.3.3.2. Reaccdo acido-base

Com recurso ao catifio [Ny 2cs0n] , foi ainda efectuada uma reacgéo acido-base, segundo o

esquema da Figura 11.19, com o objectivo de obter um composto final onde o anido fosse o gluconato

([Glu).

Para realizar esta reaccdo recorreu-se ao método de coluna que consiste na troca do aniao

do produto através do uso de uma resina de troca aniénica.

O [N11.2.c30n][Br] foi introduzido na coluna que continha uma resina anidnica (-OH) e durante

a sua passagem ocorre um fenédmeno de permuta iénica em que se da uma troca do anido brometo

do material precursor pelo hidroxido existente na resina. O composto [N 12 c30n][Glu] foi obtido com

um rendimento moderado para uma reacc¢do acido-base (73%) e uma pureza de 97%.

| o
OH

[N1,1,2,c201][OH]

OH OH O
HO X
Y Y~ "OH \
OH OH
~ OH
o N@ +H20
Metanol, t.a. | S}

[N1,1,2,c20nl[Glu]

Figurall. 19 - Esquema de sintese da reacc¢ao acido-base do Hidréxido de N,N,N-etil(2-

hidroxipropil)dimetilaménio com o acido glucénico
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A purificagdo do composto consistiu na evaporacdo dos solventes (metanol, solvente
reaccional, e agua, produzida durante a reaccao) e na secagem do composto sob vacuo. O composto
[N112c30n][Clu] foi caracterizado recorrendo-se a andlises espectroscopicas de infravermelho e de

RMN (*H) e os resultados s&o apresentados na Tabela 11.17.

Tabela Il. 17 - Caracterizagdo espectroscopica do Gluconato de N,N,N-etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio,
derivado da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina
Gluconato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio
Descricdo do espectro de "HRMN
Estrutura do composto (400MHz, D,0)

O/ ppm

4.29 (m, 1H, Hy)

4.04 (m, 1H, Hy)

3.91 (m, 1H, Hy)
\4 3.68 (m, 3H, He")

6
SN HOM]\ o 3.63(m,2H, Hce Hy)
d b o

1§/0H N 3.53 (m, 1H, Hy)

? 3.36 (M, 2H, Hy)

[N1.1.5,c20n][GIu] 3.19 (d, *Jy112=5.6Hz, 2H, Hy)
3.00 (d, 3Ju6=5.2Hz, 6H, Hg)
1.23 (t, *Jps.1a=6.8Hz, 3H, Hs)
1.13 (d, *Jps.2=6Hz, 3H, H).

A andlise feita ao espectro de 'HRMN (Figura 11.20) permite identificar os sinais que
pertencem aos protdes CH; terminais introduzidos 1.13, 1.23 e 3.00ppm com multiplicidade de
dupleto, tripleto e tripleto respectivamente. Esta informacdo, em conjunto com 0s sinais que
pertencem ao anido, da-nos duas informagfes: a troca entre ides funcionou, confirmando-se a
presenca do anido no composto final; e a proporgéo entre o catido e o anido (1:1.2).

Foi concluido que obtivemos o produto pretendido, contudo, huma propor¢éo incorrecta entre
ibes. Seria necessario efectuar novos passos de purificacdo de forma a retirar o pouco, embora
presente, excesso de catido.

Este excesso deve-se presumivelmente a perda de catido na coluna. Quando efectuada a
sua introducao e passagem pela resina algum composto tera, provavelmente, ficado retido na coluna.

Esta possivel retengéo resultou numa proporgao incorrecta entre ides.
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Figura ll. 20 - Espectro 'H-RMN (D20) do Gluconato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio

11.3.4. Reacc¢des baseadas no catido N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamoénio

[1.3.4.1. Reaccles de troca idnica

Numa fase final do trabalho e de forma a obter compostos baseados na unidade cationica

N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamoénio ([N111c201]") para comparagdo foram efectuadas trocas ionicas

com os sais de AOT, DCA e Sac. Todas as reacc¢des resultaram no produto esperado e os resultados

encontram-se resumidos na Tabela 11.18.

Tabela |l.

hidroxietil)trimetilaménio

Entrada

Composto Solvente
1 [N1,1,1,c200][AOT] Etanol
2 [N1,1,1,c20n][DCA] Etanol
3 [N111.c20nl[Sac]  H,0:Etanol

18 - Resultados obtidos par as

n (%)

Estado fisico Pureza (%) Tf/Td (°C)
Gel opaco >99 -/ -
Liquido incolor >99 -/-

Liquido amarelo -

reaccdes efectudas com o Cloreto de N,N,N-Etil(2-

/-

A troca i6nica efectuada com o NaAOT resultou num gel branco, com um rendimento elevado

mas principalmente, num produto com uma propor¢do catido:anido de 1:1. De todas reaccdes
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efectuadas com este anido, esta foi a Unica que resultou num produto de correcta proporgdo e com

uma pureza elevada. Este facto podera ter a ver com o facto do material de partida, o cloreto de

colina, ser comercial e ndo possuir solventes ou impurezas resultantes de uma reaccdo de

quaternizacao anterior. Este composto foi caracterizado com recurso a espectroscopia de FTIR e

'HRMN apresentando-se os resultados na Tabela 11.19.

Tabela Il. 19 - Caracterizagdo espectroscOpica do Docusato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamoénio,

derivado do cloreto de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio

Docusato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamdénio

Estrutura do composto

3 3 S a
\|L®/ z//o ? d b b b
o” o7 b a
1 [
2 f (o} b B a
d b
OH o a

[N4,1,1,c20HI[AOT]

Descricdo do espectro de "HRMN
(400MHz, (CD3),S0)
o/ ppm

5.28 (m,-OH)
3.90 (M, 4H, Hy)
3.83 (M, 2H, H,)

3.62 (dd, *Jyp=3.2Hz, Jp11e=8.4Hz, 1H, Hy)

3.10 (s, 6H, Ha)
2.89 (m, 1H, He)

2.79 (dd, 2Jpr.r=3.2Hz, *Jpp.ue=14.0Hz, 1H, Hy)

1.49 (m, 2H, H)
1.24 (m, 16H, Hy)
0.84 (m, 12H, Hy)

Descricdo do
espectro de FTIR
(KBr)

5 /cmt

3434 (I, O-H)
2960-2867 (f, C-Hai)
1736 (F, C=0)

1466 (F, C-Hajr)
1388 (f, C-Hierm)
1217 (F, C-O)

1163 (F, S=0)

1041 (F, C-N).

Pela analise do espectro de infravermelho podemos averiguar a presenca do anido AOT pela

identificacdo das bandas C=0 e S=0 (1736 e 1163cm™, respectivamente). Estas bandas combinadas

com os sinais evidentes deste anido no RMN de protdo (Figura 11.21) permitem-nos concluir sobre a

obtencéo e proporcéo entre catido:anido no produto.
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Figura Il. 21 - Espectro de "HRMN ((CD3)2S0) do Docusato de N,N,N-(2-Hidroxietil)trimetilaménio

A troca ibnica efectuada com o anido DCA resultou no produto esperado [Nj 11 coon][DCA]
com um rendimento dentro do normal quando comparado com as restantes sinteses efectuadas com
este anido. O composto apresentou uma pureza bastante elevada (>99%) e a sua caracterizacdo foi
efectuada com recurso a espectros de (1H e 13C) e FTIR. Nestes dois ultimos pode observar-se sinais
caracteristicos do anido, tais como, o carbono da dicianamida (119.11ppm) e uma banda
correspondente a ligagdo C=N (21420m"l), gue permitem concluir sobre a presenca do anido no
produto uma vez que este ndo aparece nos espectros de protao.

A sintese com a sacarina de sodio resultou também no composto expectavel, contudo, ndo
numa proporcdo correcta de catido em relagdo ao anido. Dado que este Ultimo possui protdes e,
portanto, surge no espectro de ‘HRMN permite a sua andlise quanto a eficacia da troca idnica.

Os compostos [C; 1.1.c20n][AOT] e [Cy1.1.c20n][DCA] foram ambos obtidos com elevados graus
de pureza (>99%) apresentando-se como um gel no caso do primeiro e como um liquido no segundo

0 que os inclui a partida na definigdo de Lls.

11.3.4.2. Reaccéo acido-base

Foi ainda efectuada uma reaccdo acido-base de forma a obter o composto [Nj 11 coon][Glu].
Para realizar esta reac¢ao usou-se como material de partida hidréxido de colina, evitando desta forma

0 passo de mudanca de anido. A reaccéo foi feita em metanol e a temperatura ambiente.
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O composto foi obtido com um rendimento bastante elevado (93%) tal como o esperado para
uma reaccao acido-base.

A purificacdo consistiu na evaporacdo do metanol usado como solvente e da agua produzida
durante a reaccao. O composto foi posteriormente seco sob vacuo e a caracterizacao foi efectuada
recorrendo-se a andlises espectroscopicas de infravermelho e de RMN (*H). Os resultados s&o

apresentados na Tabela 11.20.

Tabela Il. 20 - Caracterizagdo espectroscépica do Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio,

derivado do cloreto de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio

Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio

Descricao do espectro de Descricdo do espectro
'HRMN de FTIR
Estrutura do composto
(400MHz, D,0) (NacCl)
5/ ppm 5 /em™
3380 (I, O-H)

4.03 (m,1H, Hy)

2928 (f, C-Hair)
3.95 (M, 3H, Hy e Hy)

| v 1781 (C=0, 4 carvonii
A~ l® 2 HO H 3.73 (d, *Jnrne =12.4Hz, 1H, He) ( ac.carboxlico)
N\/\ e adC b2 o@ 1479 (C-Ham)
0 on : H 3.66 (m, 2H, H. e Hy)
on  oH 1355 (C-Hiar)

3.57 (m, 1H, He)
3.42 (t, ®Ju1.12=5.0Hz, 2H, H,)
3.10 (s, 9H, Hy)

1236 (C-O)
1131 (C-O)
1084-1052 (C-N)

[N4,1,1,c20nl[Glu]

Na analise do espectro de infravermelho podemos verificar a presenca de bandas
importantes para a caracterizacdo do composto em questdo, em particular, do anido uma vez que o
catido é perfeitamente identificado por espectro de protdo. A 1781cm™ é identificada uma banda de
forte absorgdo caracteristica da ligagdo C=0 do acido carboxilico do anido. Esta permite concluir
sobre a presenca do anido gluconato no produto final, no entanto, apenas uma analise feita por RMN
de protao possibilita perceber se os ides que compdem o composto se encontram numa correcta
proporcao. Pela analise do mesmo é possivel perceber que o produto possui uma proporcao correcta
de catido:anido. Existe um ligeiro excesso de catido, no entanto, este encontra-se dentro dos 10% de

erro associado ao RMN e aceitavel.
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Figura ll. 22 - Espectro de '"HRMN (D20) do Gluconato de N,N,N-(2-Hidroxietil)trimetilamoénio
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II.4. Estudo da actividade e toxicidade dos Liquidos I6nicos

Apesar dos liquidos ionicos terem tido uma evolugéo significativa nas duas Ultimas décadas,
poucos estudos tém sido efectuados sobre a sua avaliagdo biologica. Esta, contudo, é muito
importante devido as potenciais aplicagcdes que estes compostos apresentam.

Dos sais organicos sintetizados foram escolhidos os de maior interesse, mais puros e que
nos permitissem retirar conclusdes sobre a sua actividade antifangica (Figura 11.23).

Em paralelo com estes, foi ainda testado o composto [Nj;1coon][Cl] de forma a poder

efectuar-se uma comparacéo com um composto comercial ja estudado.

/UN/\ /h PN /5 N /hr\lNOH
@ N@ N@ ®
O e}
Br DCA
H H EtSO, H H DCA®
OH OH OH OH
[N2,2,2 c20Hl[Br] [N2,22 c20H][EtSO4] [N2,2,2 c20HI[DCA] [N2,2,c20H,c20H][Br]
(a)
Ng No ® No
OH OH OH
H Br’ EtSO, DCA
EtSO,
OH
[N1,1,2,c20H][EtSO4] [N4,1,2,c30nl[Br] [N1,1,2,c30HI[EtSO4] [N4,1,2,c30nl[DCA]
(b) (c)
| | |
~,
N ~p ~p )
@ N@ N® N@
[S]
o AOT DCA GIY of
OH OH OH
[N1,1,1,c20R][AOT] [N1,1,1,c20n][DCA] [N1.1,1,c20u][Glu] [N1,1,1,c20n1[Cl]
(d) (e)

Figura Il. 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)trimetilaménio; (e) Cloreto de N,N,N-(2-

Hidroxietil)trimetilamonio

Existem diversos métodos usados para determinar de forma rigorosa a susceptibilidade de
microorganismos em relacédo a determinados compostos (ver seccéo 1.4.2).

Pelo método de diluicbes sucessivas foi possivel determinar o intervalo onde se encontram as
concentragdes inibitérias e fungicidas minimas (CIM e CFM, respectivamente) para o0s sais
escolhidos. Os valores de concentragfes testadas encontram-se no intervalo de valores 2.5 e

0.01mol/L de sal organico e os resultados encontram-se resumidos na Tabela I1.21.
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Tabela Il. 21 — Resultados dos estudos de actividade e toxicidade dos compostos seleccionados

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L)
[N11,1,c20H][Cl] >2.5 >2.5
[N2.2.2,c20H][BI] [0.5-0.1] [0.5-0.1]

[N2.2.2,c20n][EtSO4] [0.1-0.01] [0.1-0.01]
[N2,2.2.c20n] [DCA] [1.5-1.0] [1.5-1.0]
[N2.2,c20n c20n] [DCA] - -
[N1,1,2,c20n][EtSO4] [2.0-1.5] [2.5-2.0]
[N1,12.ca0H][Br] [1.5-1.0] [2.0-1.5]
[N11,2,caon][EtSO4] >2.5 >2.5
[Ny1.12.cs0n] [DCA] [2.5-2.0] >2.5
[N1,1,1,co0n][AOT] - -
N s IEEAY [1.0-0.5] [1.0-0.5]
[Ny1,11.c204][Glu] [1.0-0.5] [1.0-0.5]

O microorganismo usado na execucao destes estudos pertence ao género Aspergillus,
espécie A. nidulans. Os ensaios foram efectuados em triplicado e o periodo de incubacéo inicial foi de
7 dias, porém verificou-se inexisténcia de crescimento fangico na grande maioria dos compostos
sendo este periodo estendido por mais 7 dias e perfazendo um total de 14 dias.

Numa primeira andlise, todos os compostos, a excepgdo do sal [Ny ;5 c3on][EtSO,4] revelaram
actividade antifungica a uma determinada concentragéo.

O composto [Nj,2c20n][EtSO,4] revelou ser o sal organico com uma acgdo inibitéria e
antifangica mais elevada, apresentando um valor de CIM entre 0.1 e 0.01mol/L. Pelo contrario o
composto que surge com menor capacidade de inibicdo do crescimento fungico e,
consequentemente, menor toxicidade é 0 [N1 12 c3on][EtSO4).

Relativamente aos sais [N3 2 c2on,c20H][PCA] € [N11.1.c20k][AOT] ndo sdo apresentados valores
de concentracdo minima inibitoria e antifingica uma vez que estes ndo puderam ser testados devido
a problemas de solubilidade no meio de cultura usado. Teria sido importante testa-los uma vez que a
andlise ao primeiro permitiria perceber o efeito da introdu¢cdo de um grupo alquilico etanol e o
segundo perceber a toxicidade do anido [AOT].

Verifica-se ainda que em alguns casos as CFM determinadas se encontram acima da gama
de intervalos de CIM. Este facto est4 associado a capacidade de alguns compostos inibirem o
crescimento fangico a um determinado valor de concentracdo 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 a

excepgdo do [Ny 1 2 c30mn][EtSO,] evidenciaram ser mais inibitdrios e nocivos que este.
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De forma a assegurar a validade do processo e um padrdo de comparagéo, preparou-se uma
amostra controlo que foi incubada nas mesmas condi¢cdes dos compostos a testar. Na figura 11.24

pode ver-se o resultado do crescimento fingico na auséncia dos sais organicos.

Crescimento Fungico
OO00000000
ORPNWAUIUIOONOO O

012 3 456 7 8 91011121314
Tempo (Dias)

Figura Il. 24 — Crescimento fungico na auséncia de liquidos iénicos

Durante as proximas seccdes serdo efectuadas comparacdes entre subconjuntos dos
compostos usados neste estudo de forma a perceber como varia a sua actividade antifingica. Serédo
analisados casos em que sera idealmente determinada a variagdo da toxicidade em resposta a
alteracdes estruturais nos sais.

Este tipo de pesquisa permite que numa fase sintética de compostos biocompativeis seja feita
uma pré-andlise da toxicidade dos catibes e anifes usados permitindo ndo s6 manipular as
propriedades fisico-quimicas dos Lls ou sais sintetizados mas também as suas caracteristicas
biolégicas.

Em algumas comparacdes € apresentado mais do que um exemplo o que permite,

idealmente, sustentar algumas conclusdes.

11.4.1. Efeito do Aniao

Com o objectivo de perceber a toxicidade de alguns anies usados neste trabalho, foram
escolhidos compostos em que fosse mantida constante a unidade catidnica do sal fazendo-se variar 0
anido. Desta forma é possivel garantir que as comparacdes e resultados, apesar de dependerem

também da interaccao entre catido-anido, sao relativos ao ido carregado negativamente.

Caso 1) Comparacdo entre 0os compostos [Nii2cson][Br], [Ni12c3on][EtSO4 e
[N1,12,c30n][DCA]

Neste primeiro exemplo foram seleccionados o0os compostos [Ny 12 c3onl[Brl,
[N112,c30m][EtSO4], [N112c30n][DCA] (Figura 11.25), os quais possuem os anibes brometo, etilsulfato e
dicianamida, respectivamente. Os resultados de CIM e CFM obtidos encontram-se resumidos na
Tabela 11.22 e podem ser confirmados com recurso as curvas de crescimento flngico que sao

apresentadas na Figura I1.26.
55



o \\\\S/ OH S
(o] (o) NC CN
[N4,1,2,c30n][Br] [N1,1,2,c30H][EtSO4] [N1,1,2,c30n][DCA]

(a) (b) (c)
Figura Il. 25 - Estrutura dos compostos (a) Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio; (b)
Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio; () Dicianamida de N,N,N-Etil(2-
hidroxipropil)dimetilaménio

O composto [Ny 12 c30n][EtSO4] ndo apresentou inibicdo ou morte celular dentro da gama de
concentracdes testadas. Entre os trés compostos deste subconjunto, este possui o valor de CIM e
CFM mais elevado (ainda que indeterminado) sendo por isso 0 que possui uma menor capacidade
inibitéria e antifingica. Pelo contrario, o composto [N; 1, cson][Br] apresenta uma CIM num intervalo
menor, [1.5-1.0lmol/L. Assim sendo, com este sal é necessaria uma dose menor do que o anterior
para que o crescimento flngico seja inibido e ocorra morte celular.

Com um intervalo de CIM intermédio em relacdo aos dois compostos anteriores encontra-se o

sal baseado no aniéo dicianamida, [N 1 2 c3on][DCA].

Tabela Il. 22 - Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N 12 c3on][Br], [N1.1,2,c30n][EtSO4]
€ [N112,c30H][DCA]

Composto CIM (mol/L) CFEM (mol/L)
[N1,12,c30m][BI] [1.5-1.0] [2.0-1.5]
[N1,1,2,c30n] [EtSO,] >2.5 >2.5
[N1,1,2c301][DCA] [2.5-2.0] >2.5

A ordem crescente de toxicidade, segundo estes resultados, serd EtSO,<DCA<Br. Esta
parece estar de acordo com o esperado uma vez que o etilsulfato surge em alguns estudos como um

dos anides menos téxicos.
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Figura ll. 26 - Variagcdo do crescimento fungico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a)
[N1,1,2,caon][Br]; (b) [N1,1,2,c30H][EtSOa]; (€) [N1,1,.2,c30H][DCA]

Caso 2) Comparacédo entre os compostos [Nzz2coon]l[Br], [N222c20n][EtSO4] €
[Nz,z,z,con][DCA]

Num segundo exemplo foram seleccionados 0s compostos [Nz 22 coonl[Br], [N2,2.2.c20n][EtSO4]
€ [N222c20n][DCA] (Figura 11.27) mantendo-se constante os anides em relagdo ao caso 1. Os
resultados de CIM e CFM obtidos encontram-se resumidos na Tabela 11.23 e podem ser confirmados

com recurso as curvas de crescimento no intervalo de CIM que sao apresentadas na Figura 11.28.
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ar Ny e
r
cg/ \o N N
OH OH OH
[N2,2,2,c20H1[Br] [N2,2,2.c20H][EtSO,4] IN.2.2 c20H][DCA]

(a) (b) ©)

Figura Il. 27 — Estrutura dos compostos (a) Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio; (b) Etilsulfato
de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio; (c) Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jamonio
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Tabela Il. 23 - Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N222,c20n][Br], [N2,2.2.c20n][EtSO4],
[N2,2,2,c201] [DCA]

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L)
[N2,2,2,c20H][BT] [0.5-0.1] [0.5-0.1]
[N2,2.2.c20n] [EtSO4] [0.1-0.01] [0.1-0.01]
[N22,2,c20n] [DCA] [1.5-1.0] [1.5-1.0]

O composto que apresenta uma CIM num intervalo menor e que possui um poder inibitério
mais elevado é 0 [N, c20n][EtSO,4] 0 que contraria, ndo s6 o caso anterior, como estudos ja
publicados sobre a toxicidade de liquidos idnicos. Este facto podera dever-se a alguma contaminacéo
presente no composto, tais como reagentes de partida, presenca de solvente (reaccional ou de
purificacé@o), algum contaminante que surgiu durante o processo de sintese e/ou durante o processo
de preparacéo de solugbes para andlise da actividade antifingica ou até mesmo devido a interaccao
entre o catiéo e o aniéo.

Pela observacdo do RMN do composto ndo sdo visiveis picos referentes a materiais de
partida ou solventes pelo que poderd ser um agente contaminante que ndo apresenta protdes ou
poderd, de facto, ter ocorrido algum erro durante a preparagdo dos estudos de actividade.

Quanto aos restantes sais surgem numa ordem de toxicidade esperada e confirmada no
exemplo anterior com 0 composto [N, ., c2on][Br] @ apresentar um intervalo de CIM mais baixo do que
0 [N22.2.c20n][DCA]. Assim, temos uma capacidade inibitdria mais elevada para o anido brometo do
que para a dicianamida.

Quanto aos valores de concentragcfes antifingicas, encontram-se no mesmo intervalo de
concentracdo que as CIM mantendo-se, neste caso, a mesma ordem de efeito antifungico do aniéo,
ou seja, excluindo o composto [N, 2 c2on][EtSO,4] 0 anido brometo é mais nocivo para a espécie A.

nidulans do que o anido dicianamida.
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Figura Il. 28 - Variacdo do crescimento fungico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a)
[N2,2,2,c20n][Br]; (b) [N2,2,2,c20n] [DCA]; (€) [N2,2,2,c20H] [EtSO4]

Caso 3) Comparacao entre os compostos [N111.coon][DCA], [N111.c20n][ClU]

Dado Gluconato de  N,N,N-(2-

hidroxietil)trimetilamoénio, [Ni11.c20n][Glu], seria também importante determinar a toxicidade deste

que foi também sintetizado o0 composto
anido. Nesse sentido, foram escolhidos dois compostos em que fosse mantido o catido mas
tivéssemos uma variagdo de anido. Foram efectuadas duas sinteses com o anido Gluconato,
contudo, o primeiro produto [Ny 1 cson][Glu] apresentou uma pureza inferior & do [Ni,1,1,c204][Glu]. FoOi
entdo escolhido este sal e comparado com o anido Dicianamida do produto [Ni,11.c20n][DCA] (Figura
11.29).

Os resultados obtidos para estes compostos estdo resumidos na Tabela 11.24, contudo, pela
andlise dos intervalos de CIM e CFM encontrados, ndo é possivel retirar conclusbes quanto a

toxicidade do aniao.
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Figura ll. 29 — Estrutura dos compostos (a) Dicianamida de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio; (b)
Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio

Tabela ll. 24 — Resultados de CIM e CFM para os compostos [N1,1,1,c2on][DCA], [N1,1,1,c201][Glu]

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L)
[N111.c20n][DCA] [1.0-0.5] [1.0-0.5]
[N1.11.c20n][Glu] [1.0-0.5] [1.0-0.5]

Para ser possivel compara-los e chegar a uma conclusdo sobre o efeito inibitério e
antifingico de cada um, seria necessario analisar ao pormenor véarias concentracfes dentro do

intervalo [1.0-0.5]mol/L.
Ainda assim, sabendo que o Gluconato é um aclcar de cadeia aberta, seria expectavel que

este fosse menos inibitorio e toxico que a Dicianamida.

11.4.2. Efeito do catido

De forma a perceber a toxicidade de alguns catides usados neste trabalho, foram escolhidos
compostos em que fosse mantida constante a unidade anionica do sal fazendo-se variar o catido.
Desta forma é possivel garantir que as comparacdes e resultados, apesar de dependerem também

da interaccao entre catido-anido, séo relativos ao ido carregado positivamente.

Caso 1) Comparacdo dos compostos [Nz22c20n][EtSO4], [Ni12.c20n][ELSO4],
[N112c30n] [EtSO4]

Na Figura 11.30 sdo apresentadas as estruturas dos compostos seleccionados para analise do
efeito do catido sobre o crescimento dos fungos. Os resultados de CIM e CFM dos compostos sao

apresentados de forma resumida na Tabela 11.25.

60



A
No

OH

®

\
EtSO4
OH

[N2,2,2 c20HI[EtSO,4] [N1,1,2,c20HI[EtSO,4] [N1,1,2,c30H][EtSO,]
(a) (b) (c)
Figura Il. 30 — Estrutura dos compostos: (a) Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio; (b) Etilsulfato
de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilaménio; (c) Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio
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Tabela Il. 25 — Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N22.2.c2on] [EtSO4], [n1.1,2,c20n][EtSO4],
[N1,1,2,c30H][EtSO4]

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L)
[N2.22.c20n] [EtSO4] [0.1-0.01] [0.1-0.01]
[N112coon] [EtSO4] [2.0-1.5] [2.5-2.0]
[N1,1,2.c30n] [EtSO,] >2.5 >2.5

O composto [N2.22.c20n][EtSO4] NG00 pode ser comparado com 0s restantes uma vez que, tal
como foi observado na seccéo I1.4.1, o composto apresenta uma maior toxicidade que os restantes
gue podera estar associada a uma menor pureza, a um erro experimental, ou a interaccao entre ides.

O composto [N1.1,2.c30m][EtSO4] apresenta um valor de CIM inserido no intervalo [2.5-2.0Jmol/L e
uma CFM acima de 2.5mol/L o que o torna, comparativamente ao composto formado pelo catido

[N1 12 c20n]” MeNos toxico e com menor capacidade inibitoria.
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2 0.7 - 2 0.7

T 0.6 - T 0.6

2 05 - 2 05

T 04 - & 0.4

g g
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Figura Il. 31 — Variacdo do crescimento fangico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a)
[N1,1,2,c20n][EtSO4]; (b) [N1,1,2,c30H][EtSO4]
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O expectavel seria, devido a maior cadeia de dois dos grupos R, que o catido [N222.c20on]" fosse
mais toxico que os restantes, contudo, mais a frente sera abordado o efeito do aumento de cadeia alquilica sobre

a toxicidade.

Caso 2) Comparagdo dos compostos [N22.2.coon][Br] € [N1.1.2.c30n][Br]

Analisando um segundo caso, podemos retirar conclusdes sobre a ordem de toxicidade dos
catides usados. Sabe-se do primeiro caso que o catido [Nl’lvzyc3OH]+ € menos toxico que o [N1,1,2,C20H]+-
contudo, devido ao problema com o sal [N, 2 coon][EtSO,4] Nndo podem ser retiradas conclusfes sobre
o0 catido [Nz,z,z,conr- Nesta nova andlise é possivel comparar os compostos [N;,.coon][Brl €
[N112c30n][Br] (Figura 11.32) o que nos permite, pelo menos, dizer se o catido N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amonio é mais ou menos téxico que o N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamanio.

®
[S] OH ©
Br Br
OH
[N2,2.2 c20n][Br] [N4,1,2,c30nl[Br]

(@) (b)
Figura Il. 32 - Estrutura dos compostos (a) Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio; (b) Brometo de

N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)aménio

Os resultados obtidos nos ensaios bioldgicos encontram-se resumidos na Tabela 11.26.

Numa andlise inicial temos um valor de CIM mais elevado para o composto [N 12 cson][Br]
pelo que se pode concluir que este é menos toxico que 0 [N.»co0onl[Br] que apresenta uma
concentragdo minima inibitéria na gama de valores entre 1.0 e 1.5mol/L. Quanto aos valores de CFM
apresentados temos que o produto [Ny 1, cson][Br] exibe uma concentragdo minima téxica para estes
fungos no intervalo [2.0-1.5]mol/L, acima do intervalo onde est4 incluida a sua CIM o que indica uma
relacdo entre dose de composto e toxicidade do mesmo.

Através destes resultados pode afirmar-se que o catido N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio é

mais toxico que o N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamonio.

Tabela Il. 26 - Resultados de CIM e CFM obtidos para 0s compostos [N2,22.c2om][Br] € [N1.1.2.c30k][Bf]

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L)
[N2,2.2.c20n][Br] [0.5-0.1] [0.5-0.1]
[N1,1.2.c301][Br] [1.5-1.0] [2.0-1.5]
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Figura Il. 33 - Variagcdo do crescimento fungico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a)
[N2,2,2,c20H][Br]; (b) [N1,1.2.c30H][Br]

11.4.3. Efeito da cadeia alquilica

Para além do efeito que o anido ou catido possam ter sobre a toxicidade do composto final,
existem pequenas alterag6es como o aumento da cadeia lateral do catido que podem também alterar
o efeito toxico do composto.

Pela andlise dos resultados obtidos para os compostos [N 2 coon][DCA] € [N111.c20n][DCA]
(Figura 11.34) podemos avaliar o efeito do aumento da cadeia carbonada. Este aumento € pequeno,
de apenas um carbono, mas pode ajudar a perceber um pouco como varia a toxicidade em funcao do
aumento do namero de carbonos numa cadeia alquilica.

Os resultados sé@o apresentados na Tabela 11.27 e indicam um intervalo de concentracdes
minimas e inibitdérias mais elevadas para o sal [N;,2co0n][DCA] ([1.5-1.0]mol/L) do que para o

[N11.1.c20n][DCA] cujo valor de inibigdo se encontra entre concentragfes de 0.5 a 1.0mol/L.

Figura ll. 34 - Estrutura dos compostos (a) Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio; (b)

N e
H DCAe H DCA@
OH OH
[N2,2,2.c20n][PCA] [N1,1,1,c20r][DCA]

(a)

(b)

Dicianamida de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio
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Tabela Il. 27 — Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [N222.c204][DCA] € [N1.1.1.c2on][DCA]

Composto CIM (mol/L) CFM (mol/L)
[N22,2,c20n] [DCA] [1.5-1.0] [1.5-1.0]
[N1,11,c204][DCA] [1.0-0.5] [1.0-0.5]

Comparando estes valores podemos concluir que o que possui um maior poder inibitério
sobre esta espécie de fungos é 0 [N 11.c20n][DCA], 0 que significa que hd um aumento de inibic&o e
toxicidade com a diminuicdo da cadeia carbonada, segundo estes resultados.

Regra geral, 0 aumento do nimero de carbonos de uma cadeia linear vem associado a uma
diminuicdo de polaridade dessa mesma cadeia e a um aumento da toxicidade do composto.

Neste sentido os resultados apresentados parecem ndo estar em concordancia com esta
regra. Podera haver varias razbes que justifiquem este comportamento. Um lado podera existir algum
tipo de contaminagcdo no composto, algum erro experimental durante os estudos de actividade ou
ainda um comportamento anormal do composto justificado pelo aumento ndo sé de uma cadeia mas
sim de trés cadeias alquilicas. Pode estar a haver uma diminui¢éo da toxicidade, ndo por reducéo do
tamanho de uma cadeia de forma isolada mas por aumento do tamanho das trés cadeias em
conjunto, ou seja, quando o nimero de carbonos das trés cadeias aumenta, existe um efeito de
aumento da “cabec¢a” do composto que de alguma forma, ainda desconhecida, altera a sua toxicidade
global. Sera importante em estudos futuros aprofundar esta questdo de forma a perceber o

mecanismo pelo qual esta reducao de toxicidade ocorre.

(@) =——|[LI]=1.0mol/L  (b) [LI]=1.0mol/L
. 0; | [LI]=1.5mol/L . O.é = [LI]=0.5mol/L
O 0.8 - S 08
§’ 0.7 - g’ 0.7
L 0.6 - L 0.6
S 05 - 2 05
T 04 - T 0.4
% 0.3 - % 0.3
$ 02 _m—————— § 02
S 01 - G 01
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Figura Il. 35 - Variagdo do crescimento fuingico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a)
[N2,2,2,c201][DCA]; (b) [N1,1,1,c20n][DCA]

[1.4.4. Efeito da Ramificac&o

Por fim, podemos ainda concluir sobre o efeito da presenca de ramificacdo nos compostos.
Os compostos testados estdo esquematizados na Figura 11.36 e possuem 0 mesmo anido, etilsulfato.

A Unica diferenca estrutural entre os catides € a presenca de ramificacdo possuindo o composto
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[N11.2.c30n][EtSO4] um grupo hidroxipropilo em vez do hidroxietlo que existe no produto
[N1,1,2,CZOH][EtSO4]-

~ ,L PN SN ®/\
@

OH
[S) €]
EtSO, EtSO,

OH
[N1,1,2,c20n1[Br] [N4,1,2,c30n1[Br]
(a) (b)

Figura ll. 36 - Estrutura dos compostos (a) Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilam&nio; (b)
Etilsufato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio

Na Tabela 11.28 é possivel ver os resultados obtidos para os testes efectuados a actividade
antifiingica destes dois compostos e na Figura I1.37 apresenta-se o crescimento fangico ao longo dos

14 dias de incubacdo para as concentra¢@es do intervalo de CIM.

Tabela ll. 28 - Resultados de CIM e CFM obtidos para os compostos [Ni1.1,2.c2on][EtSO4] € [N1.1,2.c30n][EtSO4]

Composto CIM (M) CFM (M)
[N1,1,2,c20mEtSO4] [2.0-1.5] [2.5-2.0]
[N11,2,ca0n][EtSO4] >2.5 >2.5

O composto [Ny 1 2 c20n][EtSO,] 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 concentracdo mais elevada, entre 2.0 e 2.5mol/L.

Ja o composto [Nj12c30n][EtSO,4] apresenta um valor de concentracdo minima inibitoria
acima do composto anterior bem como da concentragdo minima toxica. Esta encontra-se acima dos
2.5mol/L.

Com base nestes resultados é possivel afirmar que o composto [Ny 12 cson][EtSO4] € menos
inibitdrio e téxico que o produto [N 1. c20n][EtSO4], OU seja, pela andlise das concentra¢gdes minimas
inibitérias e téxicas temos uma reducdo da toxicidade com a presenca de ramificacdo no catido. De
forma a comprovar este resultado seria necessario repetir este estudo nao s6 com concentragdes

mais especificas dentro dos intervalos encontrados mas também com novos compostos.
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Figura Il. 37 - Variagdo do crescimento fungico no intervalo de CIM determinado para cada composto: (a)
[N1.1,2.c20oH][EtSO4]; (b) [N1.1,2c30H][EtSO4]
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[1.7. Conclusdes

Na fase inicial do trabalho foram produzidos catiGes organicos com base em trés aminas
derivadas do nutriente colina. Estas unidades catidnicas foram produzidas por quaternizacdo das
aminas através da introducdo de unidades alquilicas (n-etil, n-butil e n-hexil) ou unidades com
presenca de oxigénio (éteres ou alcoois).

A amina N,N-Dietil(2-hidroxietil)Jamina foi quaternizada com todos os agentes alquilantes
seleccionados para o trabalho obtendo-se, na sua maioria, os catides pretendidos. A excepcao foi a
alquilacdo efectuada com recurso ao 1-cloro-2-metoxietano.

Verificou-se que quando efectuadas com cloretos de alquilo, as reacgdes realizadas com esta
amina, ndo resultaram pelo que tiveram de ser repetidas com os respectivos brometo de alquilo.

Todas as reaccdes que resultaram nos produtos pretendidos e apresentaram rendimentos
moderados a elevados (53-93%), a excepcado da quaternizagdo com 1-cloro-2-(2-metoxietoxi)etano.
Os produtos foram todos caracterizados por espectroscopia de 'HRMN e FTIR bem como guanto a
sua temperatura de fusdo (em compostos sélidos). Dos compostos sintetizados com base nesta
amina, apenas quatro nao apresentaram caracteristicas de liquidos iénicos.

A amina N,N-(2-Hidroxietil)dimetilamina foi alquilada com os mesmos agentes alquilantes a
excepcao dos grupos éter, tendo todas as reacg¢des resultado nos produtos esperados. Aqui salienta-
se que a reacc¢do efectuada com o clorobutano resultou no produto esperado ao contrario da amina
anterior. Este facto deverd estar relacionado com o menor impedimento estereoquimico associado a
N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina. A excepcdo desta reacco, 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 incluidos na classe de liquidos iénicos.

Por fim, para a execuc¢éo da quaternizagdo 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 fus@o encontra-se abaixo dos 100°C pelo que 0 composto
se enquadra na defini¢cdo de LI.

Para além destas alquilagdes foi também testada uma reaccdo de quaternizagdo utilizando
dietilsulfato como um reagente alternativo que permite a obtencdo do sal com o anido etilsulfato.
Estas reaccdes 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 liquidos
pelo se inserem na definicdo de liquidos i6nicos.

Uma vez obtidos os sais de catifes orgéanicos pretendidos efectuou-se a troca idénica com
varios sais de anides. As reaccdes realizadas com os anies bis(trifluorometanosulfonil)imida e
dicianamida correram como o esperado, com elevados rendimentos e purezas na ordem dos 90%.

As sinteses efectuadas com o anido docusato apresentaram, contudo, alguns problemas.
Comprovou-se que a maioria das trocas idnicas com este aniao resultou num produto com excesso

de anido relativamente ao catido. A excepgédo foi 0 composto resultante da reaccéo de troca iénica
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entre o cloreto de colina e o docusato de sodio. Nesta reacgéo foi obtido um produto cuja proporcéo
entre ides é de 1:1.

Em alguns casos foi ainda efectuado um método de purificacdo com recurso a alumina neutra
com o objectivo de retirar este excesso de anido por adsorcao, todavia, este tratamento mostrou-se
ineficaz.

Foram ainda efectuadas trocas i6nicas entre os sais brometo de N,N,N-Etil(2-
hidroxipropil)Jaménio e cloreto de colina com a sacarina de sddio. Ambas as reacgdes resultaram em
produtos com excesso de anido.

Por fim, foram realizadas duas reacc¢des acido-base. Estas reacc¢des foram realizadas entre
0s sais brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio e hidréxido de colina com o acido
glucénico. No primeiro caso, foi inicialmente realizada uma troca iénica do anido brometo pelo
hidroxido com recurso a uma resina de troca i6nica. No segundo caso, a reacgdo € apenas de adicao
uma vez que a colina ja se encontra na forma hidroxido. Entre os dois sais produzidos, o segundo
apresentou melhores resultados possuindo uma proporgéo catido:anido de 1 para 1.

Foi ainda possivel concluir que as reac¢bes de quaternizagdo das aminas possuem uma
excelente relacdo entre a quantidade de reagentes usados e de produto obtida, ou seja, com o
aumento da escala da reac¢éo, ndo existe uma perda significativa de produto.

Foram de seguida escolhidos alguns compostos mais promissores de forma a verificar
algumas das suas propriedades bioldgicas através da avaliacdo da sua actividade antifiingica e
consequentemente da sua toxicidade.

Verificou-se um aumento de toxicidade dos compostos quando estes possuem na sua
estrutura o anido brometo. Pelo contrario, foi observada uma diminui¢cdo da toxicidade em compostos
com presenca de ramificac@o ou cadeias alquilicas menores no catiéo, ao contrario do esperado.

Alguns resultados encontrados sdo um pouco discordantes com dados da literatura para
estudos com outros sistemas biologicos. O composto [N, coon][EtSO4] apresenta uma CIM num
intervalo menor quando comparado com os restantes anifes. Este resultado podera dever-se a como
contaminag®es derivadas da sintese, purificacdo ou preparacao do processo de andlise actividade
antifingica ou até devido a interaccao entre o catido e o aniéo.

O aumento da cadeia carbonada parece estar a provocar uma reducdo de toxicidade dos
compostos, resultado que mais uma vez estd em contradicdo com estudos prévios efectuados. Este
facto podera, mais uma vez, estar relacionado com erros ou contaminacfes no processo de sintese,
purificacdo e estudos de actividade mas ndo s6. A reducdo da toxicidade podera resultar ndo do
aumento de uma s6 cadeia mas do aumento global das cadeias laterais do catido criando um efeito
de aumento do tamanho da “cabega” do composto que por um mecanismo ainda desconhecido leva a
uma reducéo da toxicidade.

Os dados de toxicidade foram assim extrapolados a partir dos ensaios de actividade
antifiingica permitindo, por comparacdo das estruturas dos sais, perceber o grau de toxicidade de
cada composto em relagéo a estirpe de fungos Aspergillus nidulans. E importante salientar que estes
resultados ndo sdo uma regra geral para todos 0os microorganismos ja estudados uma vez que cada

organismo vivo podera apresentar diferentes comportamentos relativamente aos mesmos compostos.
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Capitulo Il

- Parte Experimental -
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l11.1. Aparelhagem

[11.1.1. Medidor de ponto de Fuséo

Os pontos de fusdo foram medidos num aparelho Electrothermal Melting Point Apparatus.

[11.1.2. Potenciémetro
O potenciémetro utilizado foi um Phenomenal pH Lab Meter pH 1000 L (VWR).

[11.1.3. Espectrofotometro

O espectrofotometro utilizado foi um Infinite M200 Microplate Reader (Tecan)

[11.1.4. Balanca

A balanca utilizada na pesagem de compostos para sintese foi uma Sartorius Research R200D de 5
casas decimais e com 0,01 mg de preciséo.

A balanca utilizada na pesagem dos compostos testados quanto a actividade antifungica foi uma

Pioneer PA214 Analytical Balance (Ohaus) de 4 casas decimais e com * 0.0001 mg de preciséo.

[11.1.5. Espectroscopia de Infravermelho

O espectrémetro de infravermelho utilizado foi um Perkin ElImer, modelo Spectrum 1000. A descrigcao
dos dados obtidos € apresentada na seguinte ordem: estado fisico da amostra - KBr (pastilha de
brometo de potéssio) ou filme (sem agente dispersante, em células de cloreto de s6dio); frequéncia
do maximo de uma banda de absorcdo (vmax em cm™); tipo de banda- F (forte), m (médio), f (fraco)

ou | (larga); atribuicdo a uma ligagdo quimica da molécula (sempre que possivel).

[11.1.6. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

O espectrOmetro usado na ressonancia magnética nuclear para obtencdo de espectros de protao e
carbono foi um Brucker AMX400 operando a 400,13 MHz (*H), a 100 MHz (**C) e a 376 MHz (*°F). Os
dados obtidos sao indicados pela seguinte ordem: solvente, desvio quimico, 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 atribuicdo na molécula (sempre que possivel).

[1.2. Metodologia

[11.2.1. Grau de pureza dos solventes e compostos

Os reagentes e solventes utilizados foram fornecidos pela Solchemar, Aldrich, Fluka, Merck
ou Vaz Pereira, ndo tendo sido sujeitos a purificacdo antes da sua utilizagdo.

A agua normalmente utilizada era bidestilada e desionizada numa aparelhagem Millipore

Simplicity.
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[11.3. Sintese

[11.3.1. Sintese de derivados da N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina
[11.3.1.1. Sintese do Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amoénio

a) Meétodo 1
A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina
(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solucéo resultante foi 4 3
colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 0.696mL :ﬁ 3
de bromo-etano (1.02g; 9.4mmol) sob agita¢do constante. A mistura reaccional 4/\N®/\4
ficou sob refluxo durante 48h, ap6s as quais se evaporou o solvente. O sélido o 1\2
resultante foi lavado com éter dietilico sendo posteriormente seco sob vacuo. Br OH

Obteve-se o0 produto Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillaménio como um

sélido branco. (1.42g; 74%).

'H RMN (400 MHz, CD;0D) &(ppm) = 3.94 (m, 2H, H,), 3.43 (0, ®Jus.1a=7.3 Hz, 6H, Hs), 3.40 (t, 3Ju..
we=2.4 Hz, 2H, Hy), 1.31 (tt, *Juan=1.6 Hz, *Jusns=7.2 Hz, 9H, H,). FTIR (KBr), = 3434 (I, O-H), 3000
(f, C-Hair), 1478 (m, C-Hgjir), 1405 (f, C-Hierm), 1166 (f, C-0O), 1085-1025 (m, C-N).

b) Método 2

A um baldo foram adicionados 5.655mL de N,N-Dietil(2-hidroxietillamina (5.00g; 42.7mmol) e
aproximadamente 25mL de etanol. A solugéo resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida
adicionaram-se lentamente 3.480mL de bromo-etano (5.12g; 47.0mmol) sob agitacdo constante. A
mistura reaccional ficou sob refluxo durante 48h, apds as quais se evaporou o solvente. O sdlido
resultante foi lavado com éter dietilico e n-hexano sendo posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o
produto Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillaménio como um sélido branco (8.98g; 93%).

'H RMN (400 MHz, D,0) &(ppm) = 5.27 (t, -OH), 3.76 (M, 2H, H,), 3.32 (0, *Jn1-rzna-1a=7-2 Hz, 8H, Hy
e Hs), 1.18 (t, *Jpan3=6.8 Hz, 9H, H). FTIR (KBr), o = 3416 (I, O-H), 2987 (f, C-Haj), 1484 (M, C-Ha),
1398 (m, C-Hierm), 1163 (f, C-O), 1081-1000 (m, C-N).

[11.3.1.2. Sintese do Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amonio

a) Método 1
A um baldo foram adicionados brometo de 4
N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)aménio (0.25g; 3 )
3| 3 o_o0 A,

1.1mmol) e aproximadamente 10mL de etanol. 4/\N/\4 é40 d b P
N ©) z
A solucéo resultante adicionou-se Docusato de o o ¢ b a

. . . 1 f (0] b a
sodio (0.59g; 1.3mmol). A mistura reaccional 2 d b b
ficou sob agitacdo e a temperatura ambiente OH o a

durante 24h apdés as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e

efectuando-se a filtracdo do sal inorganico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o
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composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillaménio como
um liguido viscoso amarelo (0.62g; 99%).

'H RMN (400 MHz, (CD3),S0) d(ppm) = 5.27 (t, -OH), 3.89 (m, 4H, Hy), 3.77 (m, 2H, H,), 3.63 (dd,
2Jurr=3.6 Hz, 2Jup-1e=8Hz, 1H, Hy), 3.30 (M, 5H, Hs), 2.88 (M, 1H, He), 2.81 (dd, *Jur.nr=3.4 Hz, 2Jp.
we=14.0Hz, 1H, Hy), 1.49 (m, 2H, Hc), 1.25 (M, 16H, Hyp), 1.18 (t, *Jus.us=7.0 Hz, 3H, Hy), 0.84 (m, 12H,
H.).

b) Método 2

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jamoénio (0.25g; 1.1mmol) e
aproximadamente 10mL de etanol. A solucdo resultante adicionou-se Docusato de sédio (0.60g;
1.4mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo e a temperatura de 50°C durante 24h ap6s as quais
se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e efectuando-se a filtragdo do sal
inorganico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo.
Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillamonio como um gel branco (0.62 g; 99%).

'H RMN (400 MHz, (CD3),SO) &(ppm) = 3.90 (m, 4H), 3.77 (m, 0.5H), 3.64 (dd, *Jy-+=3.2Hz, 3JHFf"-
He=8.4Hz, 1H), 2.91 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 2.79 (dd, *JHf-Hf"=3.6Hz, 3JHf-He=13.6Hz, 1H), 1.49 (m,
2H), 1.24 (m, 18H), 0.84 (m, 12H, H,),

c) Método 3

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillJaménio (1.2mmol; 0.26 g) e uma
mistura de etanol:acetonitrilo (2:1). A solucdo resultante adicionou-se Docusato de sodio (1.4mmol;
0.61 g). A mistura reaccional ficou sob agitacdo e a temperatura ambiente durante 24h apds as quais
se evaporou o0 solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e efectuando-se a filtragdo do sal
inorganico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo.
Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillJaménio como um gel branco (0.63g; 94%).

'H RMN (400 MHz, (CD5),SO) 8(ppm) = 3.90 (m, 4H), 3.78 (m, 0.5H), 3.65 (dd, 2Jyr-r=3.2 Hz, *Jpe-
we=8Hz, 1H), 3.29 (m, 0.5H), 2.92 (m, 1H), 2.80 (dd, “Jur=3.6Hz, *Jpr.r=13.6Hz, 1H), 1.50 (m, 2H),
1.24 (m, 19H), 0.84 (m, 14H).

[11.3.1.3. Sintese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-

hidroxietil)amoénio

A um bal@o foram adicionados brometo de N,N,N- 4
Trietil(2-hidroxietil)amonio (0.35¢; 1.5mmol) e ﬁ3 3
aproximadamente 10mL de &agua. A solucdo resultante 4/\N®/\4 F.C (“) Ne(”) CF
adicionou-se  Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio ; 3 \ISI/ \ﬁ/ 3
(0.66g; 2.3mmol) sob agitacdo constante. A mistura 2 o o
reaccional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente OH

durante 24h apos as quais foi verificada a presenca de duas fases. Efectuou-se a separacao e

respectiva lavagem das fases. O composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal
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Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietilaménio como um liquido amarelo claro
(0.52g ; 80%).

'H RMN (400 MHz, CD3;0D) &(ppm) = 3.95 (m, 2H, H,), 3.41 (q, *Jus.ua=7.2 Hz, 6H, Hs), 3.37 (t, 3Jus.
w2=5.2 Hz, 2H, Hy), 1.33 (tt, *Juan=7.2 Hz, 3Juss=7.2 Hz, 9H, H,). °F RMN (376 MHz, CD;OD)
S(ppm) = -78.74. FTIR (NaCl), o = 3479 (I, O-H), 3012-2965 2987 (f, C-Hyjr), 1484 (m, C-H,y), 1360 (F,
C-Hiem), 1214 (F, S=0), 1170 (F, C-F), 1144 (F, C-0), 1062 (F, C-N).

[11.3.1.4. Sintese da Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amonio

a) Método 1

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N-Trietil(2-

4
hidroxietil)amaénio (4.52g; 20.0mmol) e aproximadamente 25mL 3
N . - - . 3 3
de etanol. A solucdo resultante adicionou-se Dicianamida de
. , . . 4/\N®/\4 N@
sédio (2.14g; 24.1mmol). A mistura reaccional ficou sob NC/ \CN
agitacdo a temperatura ambiente durante 24h apds as quais se 1H2 A A
evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona e OH

efectuando-se a filtracdo do sal inorganico precipitado. O
solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Dicianamida de
N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)Jaménio como um sdlido amarelo (0.5g; 12%).

b) Método 2

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillamoénio (4.04g; 17.9mmol) e
aproximadamente 25mL de agua. A solucéo resultante adicionou-se Dicianamida de sodio (2.55g;
28.7mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente durante 24h apds as
quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtracdo do sal
inorg&nico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo.
Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillaménio como um sélido amarelo (2.5g;
66%).

'"H RMN (400 MHz, D,0) 8(ppm) = 3.95 (M, 2H, H,), 3.34 (, *Jusnanrn2=8.0 Hz, 8H, H; e Hj), 1.25 (t,
%3444.15=8.0 Hz, 9H, H,). *C RMN (100 MHz, D,0) = 120.10 (CA), 57.57 (C2), 54.88 (C1), 53.52 (C3),
6.86 (C4). FTIR (KBr), © = 3423 (I, O-H), 2988 (f, C-Haji), 2145 (F, C=N), 1483 (m, C-Hg;), 1399 (m, C-
Hierm), 1162 (f, C-O), 1081-1052 (m, C-N).
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[11.3.1.5. Sintese do Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amoénio

a) Método 1
A um baldo foram adicionados 1.131mL de Brometo de N,N- 4ﬁ3
Dietil(2-hidroxietil)amina (1;009;'8.5mmol) e aprOX|'ma(~Jamente 4/3\N/3\4 o o
15mL de tolueno. A solugdo foi colocada sob agitacéo e em ® Ne? J
banho de gelo e adicionou-se 1.115mL de Dietilsulfato (1.32g; 1 ) 8/ \o a
8.5mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob agitacéo OH

e a temperatura ambiente durante 4h apés as quais, € uma

vez que ndo foram observadas duas fases, evaporou-se o solvente. O liquido resultante foi lavado
com acetato de etilo sendo posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o produto Etilsulfato de N,N,N-
Trietil(2-hidroxietillJaménio como um liquido viscoso amarelo (1.64g; 71 %).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 4.01 (m, 2H, Hy), 3.88 (M, 2H, H.), 3.27 (0, *J y1-tz, na-1a=7-2 Hz, 8H, H; e
Hs), 1.20 (4, *Juars, Hp-+a=6.8 Hz, 12H, H, e Hy). FTIR (NaCl), & = 3456 (I, C-OH), 2995-2938 (F, C-
Hair), 1488 (F, C-Hai), 1400 (F, C-Hierm), 1263 (F, S=0), 1180 (F, C-0), 1010 (F, C-N), 924 (m, S-O).

b) Método 2

A um baldo adicionou-se 2.262mL de Brometo de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina (2.00g; 17.1mmol) e
aproximadamente 25mL de tolueno. A solucéo foi colocada sob agitacdo e em banho de gelo e
adicionou-se 2.230mL de Dietilsulfato (2.64g; 17.1mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob
agitacdo e & temperatura ambiente durante 4h apos as quais, e uma vez que ndo foram observadas
duas fases, se evaporou o solvente. O liquido resultante foi lavado com acetato de etilo sendo
posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o produto Etilsulfato de N,N,N-Trietil(2-hidroxietil)amonio
como um liquido viscoso amarelo (3.53g; 76%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 3.98 (m, 2H, Hy), 3.95 (M, 2H, H,), 3.25 (4, *Jiz.114, ib-tiar 6.9 Hz, 8H, Hy €
Hs), 1.17 (0, ®Jnans, 1o-1a=6.8 Hz, 12H, H, e Hy). FTIR (NaCl), o = 3407 (I, O-H), 2992 (f, C-Hqf), 1476
(f, C-Hair), 1398 (f, C-Hierm), 1137 (F, S=0), 1049-1013 (m, C-N), 920 (f, S-O).

[11.3.1.6. Sintese do Cloreto de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)amoénio

A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina

(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solucdo 87\‘7 1 3
resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se 3/\N@/\2/\4
lentamente 0.988mL de 1-cloro-butano (0.87g; 9.4mmol) sob agitacdo 5

constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apoés cl © 6

as quais se evaporou o solvente. O liquido resultante foi lavado com éter OH

dietilico onde se observou apenas uma fase.
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[11.31.7. Sintese do Brometo de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)Jamdnio

A um baldo foram adicionados 4.505mL de N,N-Dietil(2-
hidroxietillamina (4.00g; 34.1mmol) e aproximadamente 30mL de \7
etanol. A solucdo resultante foi colocada num banho de gelo e de 8/\N@/\/\
seguida adicionaram-se lentamente 4.047mL de 1-bromo-butano
(5.14g; 37.5mmol) sob agitacdo constante. A mistura reaccional foi <) 6
colocada a refluxo durante 48h apés as quais se evaporou o solvente. OH
O sdlido resultante foi lavado com éter dietilico sendo posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o
produto Brometo de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)aménio como um sélido amarelo (5.32g; 61%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 5= 3.91 (m, 2H, He), 3.32 (q, *Juz-1, Hs.16= 7.1 Hz, 6H, Hs e Hy), 3.20 (m, 2H,
Hy), 1.61 (m, 2H, H,), 1.31 (M, 2H, Hy), 1.21 (t, *Jug.t7=7.0Hz, 6H, Hg), 0.88 (t, *Juar3=7.4Hz, 3H, Hy),
FTIR (KBr), o = 3414 (I, O-H), 2965-2878 (m, C-Hgj), 1466 (m, C-Hyji), 1396 (M, C-Hiem), 1157 (f, C-
0), 1083 (m, C-N).

[11.3.1.8. Sintese do Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butildietil(2-

hidroxietil)amoénio

A um bal&o foram adicionados Brometo de N,N,N- 8

Butildietil(2-hidroxietillamonio (1.04g; 4.1mmol) e 7 7 1 3

aproximadamente 15mL de etanol. A solugéo 3/\N@/\2/\4 e C“) Ne? oF
resultante adicionou-se 5 3¥~g - ~g7 3
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio (1.70g; 6 (") 3

5.9mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacéo OH
e a temperatura ambiente durante 24h apds as quais se evaporou 0 solvente. A mistura foi
redissolvida em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorg&nico precipitado. O solvente foi
novamente evaporado e 0 composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o0 sal
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)Jaménio como um liquido amarelo
(1.60g; 86%).

'H RMN (400 MHz, (CD5),SO): 8=3.82 (m, 2H, Hg), 3.38 (t, *Ju1.n2=4.8 Hz, 2H, Hs), 3.06 (s, 6H, H5),
3.33 (m, 2H, H,), 1.29 (m, 2H, H3), 1.18 (M, 2H, H,), 0.92 (t, *Jusns=7.4 Hz, 3H, H,). °F RMN (376
MHz, CD3;0OD) d(ppm) = -78.83. FTIR (NaCl), © = 3427 (I, O-H), 2972-2883 (f, C-Hai), 1475 (F, C-Hair),
1399 (F, C-F), 1199 (F, S=0), 1135 (F, C-0), 1059 (F, C-N).
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[11.3.1.9. Sintese da Dicianamida de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietil)aménio

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N- 8

Butildietil(2-hidroxietil)amoénio (1.82g; 7.2mmol) e ﬁ7 1 3

aproximadamente 15mL de é&gua destilada. A solugéo 8/\N®/\2/\4 ©

resultante adicionou-se Dicianamida de sodio (0.75g; 5 6 NC/ \CN

8.4mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo e a A A
OH

temperatura ambiente durante 24h apds as quais se
evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtracdo do sal inorgénico
precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal
Dicianamida de N,N,N-Butildietil(2-hidroxietillamdénio como um liquido amarelo (1.10g; 64%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 3.89 (m, 2H, Hg), 3.30 (0, J*us.16, n7-us=7.2 Hz, 6H, Hs e H;), 3.18 (m, 2H,
Hy), 1.59 (m, 2H, H,), 1.28 (m, 2H, Hs), 1.19 (q, J%4e.7=7.0 Hz, 6H, Hg), 0.86 (t, J%44.15=7.4 Hz, 3H,
H,). *C RMN (100 MHz, D,0) d(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), o = 3353 (I, O-H), 2966 (m, C-Hg), 2140
(F, C=N), 1485 (m, C-Hgji), 1396 (M, C-Hierm), 1156 (m, C-0O), 1084-1050 (m, C-N).

[11.3.1.10. Sintese do Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)Jaménio

a) Método 1
A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-
. - . . 10
hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de 9 3 5
9 1

etanol. A solucéo resultante foi colocada num banho de gelo e de a/\ e UaVaN
. - 1 No 2 6
seguida adicionaram-se lentamente 1.316mL de 1-1-bromo-hexano 4

(1.549; 9.4mmol) sob agitagdo constante. A mistura reaccional foi ! 8 B"@

colocada a refluxo durante 48h apds as quais se evaporou 0O OH

solvente. O liquido resultante foi lavado com éter dietilico e hexano sendo posteriormente seco sob
vacuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietillaménio como um liquido
amarelo (1.80g; 75%).

'"H RMN (400MHz, (CD3),SO): 8= 3.96 (m, 2H, Hg), 3.85 (t, -OH), 3.47 (m, 6H, H; e Hy), 3.17 (m, 2H,
H,), 1.74 (m, 2H, H,), 1.34 (m, 12H, Hs, Hs Hs e Hyg), 0.90 (t, *Jues=7 Hz, 3H, He). FTIR (NaCl), & =
3316 (I, O-H), 2955-2863 (M, C-Hy), 1465 (F, C-Haj), 1396 (F, C-Hierm), 1154 (f, C-O), 1082 (F, C-N).

b) Método 2
A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e
aproximadamente 15mL de etanol. A solugéo 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 agitacdo constante.
A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apds as quais se evaporou o solvente. O

liquido resultante foi lavado com éter dietilico e hexano sendo posteriormente seco sob vacuo.
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Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietillamoénio como um sdlido amarelo
(1.269; 53%).

'H RMN (400MHz, D,0): 8= 3.90 (m, 2H, Hg), 3.31 (m, 6H, H; E Hy), 3.19 (t, *J142=8.2Hz, 2H, Hy),
1.61 (M, 2H, Hy), 1.21 (M, 12H, Hs, Ha, Hz e Hi), 0.79 (t, *Jue.5=6Hz, 3H, Hg). FTIR (KBr), & = 3319 (l,
O-H), 2968-2930 (F, C-Haji), 1465 (F, C-Haif), 1393 (M, C-Hierm), 1155 (m, C-O), 1063-1048 (m, C-N).

[11.3.1.11. Sintese do Docusato de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amonio

A um baldo foram adicionados

Brometo de  N,N,N-Dietilhexil(2- 12 9 o
. - , . 9 1 3 5 (0] o 2 b

hidroxietil)amoénio (1.93g; 6.8mmol) e 10/\N/\/\/\ é//o d b b

; A ® 2 4 6 o~ o b a
aproximadamente 20mL de etanol. A 7 b

f (o) a

solucdo resultante  adicionou-se 8 d b b
Docusato de sodio (4.38g, 9.8mmol) OH 0 a

sob agitacdo constante. A mistura reaccional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente durante 24h
apos as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtracéo
do sal inorganico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo.
Obteve-se o0 sal Docusato de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietillaménio como um gel amarelo (4.12g;
97%).

'H RMN (400MHz, (CD3),SO): 8= 5.22 (t, -OH), 3.88 (m, 4H, Hd), 3.75 (m, 1H, Hg), 3.64 (dd, 2Jyr1=
3.2 Hz, 3Jupne= 8Hz, 1H, H¢), 3.30 (m, 3H, H; € Hg), 3.20 (t, *Ju112=8Hz, 1H, Hy), 2.91 (m, 1H, H.),
2.78 (dd, 2Jpr.nr=3.6Hz, *Jnr.ne=13.6Hz, 1H, Hy), 1.58 (m, 1H, H,), 1.47 (m, 2H, H,), 1.19 (m, 24H, Hy,
Ha, Hq € Hs), 0.82 (m, 14H, H, e Hg).

[11.3.1.12. Sintese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Dietilhexil(2-

hidroxietil)amoénio

A um baldo foram adicionados Brometo de

10
N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)amonio (0.9¢; 9 1 3 5
. 9
3.19mmol) e aproximadamente 15mL de 10/\N@/\/\/\6 0 60
‘ x L i 2 4 FsC_Il_N_Il_CF
etanol. A solucdo resultante adicionou-se 4 3ong-ing” 3
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio 8 (”) (")
(1.63g, 5.7mmol). A mistura reaccional ficou OH

sob agitacdo a temperatura ambiente durante 24h apos as quais se evaporou o solvente. A mistura foi
redissolvida em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorg&nico precipitado. O solvente foi
novamente evaporado e o0 composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o0 sal
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietillJaménio como um liquido amarelo
(0.97g; 63%).

'H RMN (400MHz, (CD5),S0): 8= 5.25 (t, -OH), 3.77 (m, 2H, Hg), 3.33 (M, 6H, H; e Hy), 3.20 (m, 5H,
Hy), 1.59 (M, 2H, H,), 1.29 (m, 6H, Hic), 1.18 (M, 9H, Hs, Hs e Hs), 0.88 (t, I°h6.45=6.6 Hz, 3H, Hg). *°F
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RMN (376 MHz, (CD3),SO) 8(ppm) = -78.96. FTIR (NaCl), & = 3424 (I, O-H), 2963-2871 (f, C-Hax),
1471 (f, C-Hai), 1358 (f, C-Hem), 1201 (f, C-F),1133 (f, C-0), 1047 (f, C-N).

[11.3.1.13. Sintese da Dicianamida de N,N,N-Dietilhexil(2-hidroxietil)aménio

A um balao foram adicionados Brometo de N,N,N-

Dietilhexil(2-hidroxietillamonio (3.69g; 13.1mmol) 10

e aproximadamente 25mL de etanol. A solucéo 9 9 1 3 5 °
resultante adicionou-se Dicianamida de sbédio 10/\N@/\2/\4/\6 NC/N\CN
(1.51g; 16.9mmol). A mistura reaccional ficou sob 7 8 A A
agitacdo a temperatura ambiente durante 24h OH

apos as quais se evaporou o solvente. A mistura

foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorganico precipitado. O solvente foi
novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-
Dietilhexil(2-hidroxietil)Jaménio como um liquido amarelo (2.63g; 75%).

'H RMN (400MHz, D,0): 8= 4.67 (m, 2H, Hg), 3.30 (0, *Ju7.1s, Ho-H10=4 Hz, 6H, H; e Ho), 3.18 (q, *Jps
w2=8 Hz, 2H, Hy), 1.60 (m, 2H, H,), 1.20 (m, 12H, Hs, Ha, Hs € Hig), 0.78 (t, *Juens=8 Hz, 3H, Hg).
*CRMN (100MHz, D,0) 8(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 (NacCl), = 3406 (I, O-H), 2957
(f, C-Hair), 2141 (F, C=N), 1467 (C-Hair), 1397 (C-Hierm), 1154 (C-0), 1082 (C-N).

[11.3.1.14. Sintese do Cloreto de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)Jamonio

A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)amina 4
(1.00g; 8.5mmoal) e aproximadamente 15mL de etanol. A solucdo resultante ﬁ3 1

. . - OH
foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 4/\Ng\2/
0.631mL de 2-cloro-etanol (0.76g; 9.4mmol) sob agitacdo constante. A 1 .

. . . . . 2
mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apés as quais se

OH

evaporou o solvente. O sélido resultante foi lavado com éter dietilico onde se

observou apenas uma fase.

[11.3.1.15. Sintese do Brometo de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)aménio

a) Método 1

A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietiljamina

(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solucéo resultante foi 4 3
. . 1

colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente h OH

o 4/\N®/\2/
0.666mL de 2-bromo-etanol (1.17g; 9.4mmol) sob agitacdo constante. A

. : . , . 1

mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apés as quais se 2 Br
evaporou o solvente. O soélido resultante foi lavado com éter dietilico e o OH
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composto seco sob vacuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)Jaménio como
um sdélido castanho (1.86g; 91%).

'H RMN (400 MHz, D,0) d(ppm) = 3.97 (M, 4H, H,), 3.44 (m, 8H, H; e Hz), 1.27 (t, *J4115=6.4Hz, 6H,
H,). FTIR (KBr), © = 3268 (I, O-H), 2978-2808 (f, C-Haji), 1466 (m, C-Hgj), 1420 (m, C-Hierm), 1153 (m,
C-0), 1072 (f, C-N).

b) Método 2

A um baldo foram adicionados 4mL de N,N-Dietil(2-hidroxietillamina (3.54g; 30.2mmol) e
aproximadamente 25mL de etanol. A solug&o resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida
adicionaram-se lentamente 2.5mL de 2-bromo-etanol (4.40g; 35.2mmol) sob agita¢cdo constante. A
mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apds as quais se evaporou o solvente. O sélido
resultante foi lavado com éter dietilico e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o produto
Brometo de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)Jamoénio como um sélido castanho (6.57g; 90%).

'H RMN (400MHz, D,0) &(ppm) = 3.94 (m, 4H, H,), 3.43 (m, 8H, H; e Hs), 1.25 (t, *Jy4.s= 6.8 Hz, 6H,
H,). FTIR (KBr), © = 3386 (I, O-H), 2991 (f, C-Hai), 1479 (C-Hgi), 1399 (C-Hierm), 1151 (C-0O), 1073-
1047 (C-N).

[11.3.1.16. Sintese do Docusato de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)Jaménio

A um baldo foram adicionados brometo de

N,N,N-Dietil(2-Dihidroxietil)amonio (0.60g; 4\3 . 0@ a

2.5mmol) e aproximadamente 10mL de 4/3\N®/\2/0H 0//é,/0 o d b b b ]
etanol. A solugdo resultante adicionou-se 1H ; o gb a
Docusato de sodio (1.37g; 3.09mmol). A 2 d b b
mistura reaccional ficou sob agitacdo e a OH o a

temperatura ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida
em acetona e efectuando-se a filtracdo do sal inorgénico precipitado. O solvente foi nhovamente
evaporado e o0 composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Dietil(2-
dihidroxietil)Jamdénio como um gel branco (1.34g; 93%).

'H RMN (400 MHz, (CD3),S0) &(ppm) = 4.35 (m, -OH), 3.90 (m, 4H, Hg), 3.66 (dd, 2Jy¢r=3.2Hz, >y
1e=8.0Hz, 1H, H¢), 3.39 (m, 3H), 3.07 (m, 1H), 2.91 (m, 1H, He), 2.80 (dd, 2Jurr=3.2Hz, Iy
ne=14.0Hz, 1H, H¢), 1.47 (m, 2H, H.), 1.22 (m, 16H, Hy), 1.04 (t, 3JH4-H3=6.8Hz, 3H, H,), 0.82 (m,
12H, Hy).
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[11.3.1.17. Sintese do Dicianamida de N,N,N-Dietil(2-dihidroxietil)Jamdnio

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N-Dietil(2- 4

dihidroxietil)amoénio (1.82g; 7.2mmol) e aproximadamente h:s 1 OH
WY N

Dicianamida de s (0.75g; 8.4mmol) sob agitacdo constante. 1

20mL de agua destilada. A solugéo resultante adicionou-se 4

2 A A
A mistura reaccional ficou sob agitacdo a temperatura

ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o OH

solvente. Efectuou-se a separacdo e respectiva lavagem das fases e secou-se posteriormente o
composto sob vacuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Trietil(2-hidroxietillamonio como um
liquido amarelo (1.10g; 64%).

'H RMN (400MHz, D,0) d(ppm) = 3.94 (m, 4H, H,), 3.43 (m, 8H, Hy e Hs), 1.24 (t, *Jusns=7Hz, 6H,
H,). *C RMN (100MHz, D,0) 3(ppm) = 120.14 (CA), 59.04 (C1), 54.90 (C2), 47.69 (C3), 6.96 (CA4).
FTIR (KBr), v = 3416 (I, O-H), 2991 (f, C-Hai), 2147 (F, C=N), 1465 (m, C-Hyy), 1416 (M, C-Hm),
1047 (m, C-N).

[11.3.1.18. Sintese do Cloreto de N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)metoxietilamonio

a) Método 1
A um bal@o foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietiljamina 7
(1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solugéo hs 1
resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se 7/\N®/\2/0\ 3
lentamente 1.000mL de 1-Cloro-2-metoxietano (0.89g; 9.4mmol) sob 4 5
agitacdo constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h OH c|e

apos as quais se evaporou o solvente. O liquido resultante foi lavado com

éter dietilico onde se observou apenas uma fase.

b) Método 2
A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2-hidroxietil)Jamina (1.00g; 8.5mmol) e
aproximadamente 15mL de etanol. A solugéo 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 potassio
sob agitagcdo constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apds as quais se
evaporou o solvente. O liquido resultante foi lavado com éter dietilico onde se observou apenas uma

fase.
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[11.3.1.19. Sintese do Cloreto de N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)metoxietoxietilaménio

A um baldo foram adicionados 1.131mL de N,N-Dietil(2- 0

hidroxietil)amina (1.00g; 8.5mmol) e aproximadamente 15mL de \3 1 4

etanol. A solug&o resultante foi colocada num banho de gelo e 9/\N@/\2/0\3/\0/5
de seguida adicionaram-se lentamente 1.269mL de 1-cloro-2- 6

(2-metoxietoxi)etano (1.301g; 9.4mmol) e uma quantidade 7 CI@

catalitica de iodeto de potassio sob agitacdo constante. A OH

mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apds as quais se evaporou o solvente e se
efectuou a filtracdo do sal de potéssio. O liquido resultante foi lavado com éter etilico e seco sob
vacuo. Obteve-se o produto Cloreto de N,N,N-Dietil(2-hidroxietil)(metoxietoxietiljJamoénio como um
liquido castanho (0.51g; 23%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 3.96 (m, 2H, H), 3.88 (m, 2H, H,), 3.65 (m, 2H, Hg), 3.58 (M, 4H, H; e
H,), 3.44 (m, 5H, Hy € Hg), 3.34 (s, 3H, Hs), 3.25 (M, 1H, H,), 1.26 (t, *Juens=6.4Hz, 6H, Hy). FTIR
(NaCl), o = 3415 (I, O-H), 2961-2894 (m, C-Hyr), 1462 (F, C-Haji), 1397 (M, C-Hierm), 1299 (F, C-O-C),
1108 (F, C-0), 1029 (F, C-N).

[11.3.2. Sintese de derivados da N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina
[11.3.2.1. Sintese do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamonio

A um baldo foram adicionados 1.12mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina (1.00g;

11.2mmol) e aproximadamente 20mL de etanol. A solucéo resultante foi colocada num 4 3
banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 0.915mL de bromo-etano 53"]/5
(1.35g; 12.3mmol) sob agitacdo constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo ®
durante 48h apds as quais se evaporou o solvente. O sélido resultante foi lavado com o 1H 2
éter dietilico sendo posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o produto Brometo de Br OH

N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamonio como um sélido branco (1.76g; 79%).

'"H RMN (400MHz, CD30D): &= 3.99 (m, 2H, Hy), 3.50 (0, *Jusna=7.2Hz, 2H, H3), 3.48 (m, 2H, H1),
3.16 (s, 6H, Hs), 1.38 (t, *Juan=2.4 Hz, Jusns=7.2 Hz, 3H, Hs). FTIR (KBr), © = 3417 (O-H), 3002 (C-
Haif), 1481 (C-Haji), 1128 (C-0), 1082-1021 (C-N).

[11.3.2.2. Sintese do Docusato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamoénio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-

Etil(2-hidroxietil)dimetilamonio (0.35g; 1.8mmol) e 4\3 ° a
aproximadamente 10mL de etanol. A solucdo 5\N/5 ?//o o d b b b
resultante adicionou-se Docusato de sédio (1.04g; ® o//S o ¢ b a
2.3mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo LN f o_Rb B a
constante e a temperatura ambiente durante 24h OH o) d a b

apos as quais se evaporou o solvente. A mistura foi
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redissolvida em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorg&nico precipitado. O solvente foi
novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Etil(2-
hidroxietil)dimetilamoénio como um sélido branco (0.80g; 84%).

'H RMN (400MHz, (CD5),S0): 8= 3.90 (m,4H, Hy), 3.63 (dd, 2Jyr.r=3.6Hz, 3Jurne=11.6Hz, 1H, Hy),
2.90 (M, 1H, He), 2.80 (dd, 2Jysr#=3.6Hz, *Jur.ne=13.6Hz, 1H, Hy), 1.50 (m, 2H, H), 1.30 (m, 16H, Hy),
0.86 (M, 12H, Hy).

[11.3.2.3. Sintese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilaménio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilaménio (0.35g; 1.8mmol) e aproximadamente 4 3
10mL de agua. A solugdo resultante  adicionou-se 53 /5
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio (0.67g; 2.3mmol). A Ng O o0

) . . o i F;C_Il_N_ll_CF,
mistura reaccional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente 1 9 lS| ﬁ
durante 24h apds as quais foi verificada a presenca de duas fases. o o
Na fase superior encontrava-se a agua e na fase inferior o OH

produto. Foi efectuada a separacao e respectiva lavagem das fases. O composto foi seco sob vacuo.
Obteve-se o sal Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilaménio como um
liquido amarelo claro (0.14g; 20%).

'H RMN (400MHz, D,0): 8= 4.0 (m, 2H, H,), 3.51 (q, *Jua.a=7.2Hz, 2H, H3), 3.45 (m, 2H, H,), 3.14 (s,
6H, Hs), 1.39 (tt, ®Jpan=2.0 Hz, *Jpa3=7.2 Hz, 3H, H,). FTIR (NaCl), © = 3428 (I, O-H), 2991-2932 (f,
C-Haif), 1359 (M, C-Hiem), 1210 (m, C-F), 1148 (m, C-0), 1066 (m, C-N).

[11.3.2.4. Sintese da Dicianamida de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamédnio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamonio (1.62g; 8.2mmol) e aproximadamente 20mL 4 3

de agua. A solucdo resultante adicionou-se Dicianamida de sodio 5q/5 o
(0.83g; 9.3mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo constante ® /N\

e a temperatura ambiente durante 24h apés as quais se evaporou o 1 2 Ni iN
solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a OH

filtracdo do sal inorgénico precipitado. O solvente foi novamente

evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Etil(2-
hidroxietil)dimetilamonio como um liquido incolor (1.38g; 92%).

'"H RMN (400MHz, D,0): 8= 3.97 (m, 2H, H,), 3.40 (0, *Ju1-r2,13.44=7.0 Hz, 4H, H; e Hs), 3.05 (s, 6H,
Hs), 1.30 (t, ®Jus.13=6.6 Hz,3H, Hj). *C RMN (100MHz, D,0): 8= 7.57 (C4), 50.76 (C5), 55.35 (C2),
61.05 (C3), 64.46 (C1), 120.16 (CA). FTIR (NaCl), © = 3333 (I, O-H), 3024-2925 (f, C-Ha), 2139 (F,
C=N), 1484 (m, C-Hgi), 1317 (M, C-Hierm), 1084 (f, C-N).
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[11.3.2.5. Sintese do Cloreto de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamdnio

A um baldo foram adicionados 1.126mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 7
(2.00g; 11.2mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solugdo 7\rL/1\/3\
resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se ® 2 4
lentamente 1.296mL de 1-cloro-butano (1.14g; 12.3mmol) sob agitacao cP S 6

constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apos as OH
quais se evaporou o solvente. O sélido resultante foi lavado com éter

dietilico sendo posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o produto Cloreto de N,N,N-Butil(2-
hidroxietil)dimetilamonio como um sélido branco (0.41g; 20%).

'"H RMN (400MHz, CD3;0D): 8= 4.01 (m, 2H, He), 3.49 (m, 2H, Hs), 3.43 (m, 2H, H,), 3.18 (s, 6H, H;),
1.80 (m, 2H, H,), 1.43 (M, 2H, Hj), 1.04 (t, *Jpuanz=7.4 Hz, 3H, Ha). FTIR (KBr), o = 3410 (I, O-H),

2969-2882 (M, C-Hai), 1487 (M, C-Hair), 1357 (f, C-Heerm), 1205 (f, C-O), 1089-1082 (f, C-N).

[11.3.2.6. Sintese do Brometo de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamoénio

A um bal&o foram adicionados 4.505mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina 7

(44.9mmol; 4.00 g) e aproximadamente 15mL de etanol. A solucéo 7\ | /1\/3\
resultante foi colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se No 2 4
lentamente 3.460mL de 1-bromo-butano (49.4mmol; 4.40 g) sob agitacdo ° o 6

constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apoés as Br O

quais se evaporou o solvente. O sélido resultante foi lavado com éter

dietilico e hexano sendo posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-
Butil(2-hidroxietil)dimetilaménio como um sélido branco (8.62g; 85%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 3.91 (m, 2H, He), 3.35 (t, *Jus.6=4.8Hz, 2H, Hs), 3.25 (t, *Ju1.142=8.4H, 2H,
H,), 3.00 (s, 6H, H;), 1.63 (m, 2H, H,), 1.24 (m, 2H, H3), 0.82 (t, 3Juans=7.4Hz, 3H, Hy). FTIR (KBr),
= 3421 (I, O-H), 3016-2964 (f, C-Hait), 1480 (M, C-Hai), 1385 (f, C-Hierm), 1131 (f, C-0O), 1085-1055 (m,
C-N).

[11.3.2.7. Sintese do Docusato de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilamédnio

A um baldo foram adicionados brometo de

N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilaménio . ! 1 3 Oe o 2 5

(5.8mmol; 1.06g) e aproximadamente 20mL \N(9/\2/\4 Ooé//o o d 5B b a
de etanol. A solugéo resultante adicionou-se 5 f o b3 b a
Docusato de sodio (6.8mmol; 3.02g). A 6 d b b
mistura reaccional ficou sob agitacdo OH ° a

constante e a temperatura ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o solvente. A mistura foi
redissolvida em acetona efectuando-se a filtracdo do sal inorgénico precipitado. O solvente foi
novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Butil(2-

hidroxietil)dimetilamonio como um gel amarelo (2.96g; 98%).
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'H RMN (400 MHz, (CD53),SO): 8= 3.90 (m, 4H, Hg), 3.84 (m, 0.5H, Hg), 3.65 (d, *Jur.1e=8.1Hz, 1H,
He), 2.96 (s, 1H, Hy), 2.90 (M, 1H, He), 2.79 (dd, 2Jup.r+=6.8Hz, *Jure=16.8Hz, 1H, H¢), 1.66 (m, 0.5H,
H,), 1.49 (m, 2H, H), 1.25 (m, 16H, Hy), 0.87 (t, *Jnara=7.4Hz, 1H, H4), 0.82 (m, 12H, Hy).

[11.3.2.8. Sintese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Butil(2-

hidroxietil)dimetilamdnio

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N-

7
Butildietil(2-hidroxietillJaménio (1.20g; 6.6mmol) e 7\| 1 3
. N ~ /\/\
aproximadamente 15mL de etanol. A solugdo Ng 3 4 Fc (l? N@(") CF
3¥Na- 'Na”

. ) S S73
resultante adicionou-se 5 I T
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio (1.89g; 0 o
6.5mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo e a OH

temperatura ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida
em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorgéanico precipitado. O solvente foi novamente
evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Bis(trifluorometanosulfonil)imida de
N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilaménio como um liquido amarelo (2.58gl; 92%).

'H RMN (400 MHz, (CD3),S0): &= 3.82 (m, 2H, He), 3.38 (t, *Ju1.1,=4.8 Hz, 2H, Hs), 3.06 (s, 6H, H;),
3.33 (m, 2H, Hy), 1.29 (m, 2H, Hy), 1.66 (M, 2H, H,), 0.92 (t, *Jusns=7.4 Hz, 3H, H,). *°F RMN 376
MHz, CD3),S0O) d(ppm) = -78.83. FTIR (NaCl), © = 3427 (I, O-H), 2971 (f, C-Haj), 1477 (m, C-Hgy),
1354 (M, C-Hierm), 1196 (M, C-F), 1138 (m, C-0), 1057 (m, C-N).

[11.3.2.9. Sintese da Dicianamida de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilam&nio

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N-Butil(2-

hidroxietil)dimetilamonio (1.41g; 7.7mmol) e ; | 1 3

aproximadamente 15mL de etanol. A solucdo resultante \N®/\2/\4 ﬁ
adicionou-se Dicianamida de sédio (1.08g; 12.1mmol). A 5 NC/ \CN
mistura reaccional ficou sob agitacdo e a temperatura 6 A A
ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o OH

solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorgénico precipitado.
O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Dicianamida
de N,N,N-Butil(2-hidroxietil)dimetilaménio como um liquido incolor (0.99g; 60%).

'"H RMN (400 MHz, (CD3),S0): 8= 5.27 (t, -OH), 3.82 (m, 2H, He), 3.36 (t, J*us.46=4.0 Hz, 2H, Hs), 3.31
(t, *Ju1.n2=8 Hz, 2H, H,), 3.05 (s, 6H, H;), 1.66 (m, 2H, H,), 1.30 (m, 2H, Hs), 0.93 (t, *Js.13=8.0 Hz,
3H, Hy). *C RMN (100 MHz, (CD5),SO) d(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), v =3368 (I, O-H), 2964 (f, C-
Hair), 2141 (F, C=N), 1477 (m, C-Hgji), 1330 (M, C-Hyem), 1085-1076 (f, C-N).
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[11.3.2.10. Sintese do Brometo de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilaménio

A um baldo foram adicionados 1.126mL de  N,N-(2-
hidroxietil)dimetilamina (1.00g; 11.2mmol) e aproximadamente 15mL de
etanol. A solucdo resultante foi colocada num banho de gelo e de \N/\/\/\
seguida adicionaram-se lentamente 1.725mL de 1-1-bromo-hexano 7 o
(2.03g; 12.3mmol) sob agitacdo constante. A mistura reaccional foi g Br
colocada a refluxo durante 48h apds as quais se evaporou o solvente. OH
O gel resultante foi lavado com éter dietilico sendo posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o
produto Brometo de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamoénio como um gel incolor (2.58g; 91%).

'"H RMN (400MHz, CD;0D): 8= 3.99 (m, 2H, H8), 3.49 (m, 2H, H;), 3.42 (m, 2H, H,), 3.17 (s, 6H, Hg),
1.80 (M, 2H, H,), 1.38 (M, 6H, Hs, Ha e Hs), 0.92 (t, *Jue.ns=7 Hz, 3H, Hg). FTIR (NaCl), o = 3418 (I, O-

H), 2958-2930 (M, C-Hay), 1469 (M, C-Hay), 1400 (f, C-Hierm), 1087-1056 (f, C-N).

[11.3.2.11. Sintese do Docusato de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamdnio

A um baldo foram adicionados brometo

de N,N,N-Hexil(2- S o
hidroxietil)dimetilamonio (2.98mmol; rL/\/\/\ 0//3// b
0.76g) e aproximadamente 10mL de

etanol. A solucéo resultante adicionou- HS
se Docusato de soédio (3.64mmol; OH
1.62g). A mistura reaccional ficou sob agitacdo constante e a temperatura ambiente durante 24h apos
as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtracdo do
sal inorganico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo.
Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamoénio como um gel amarelo (1.77g;
100%).

'H RMN (400 MHz, (CD3),SO): 8= 5.25 (m, -OH), 3.89 (m, 4H, Hg), 3.82 (m, 2H, Hg), 3.65 (d, 3.
we=8.1Hz, 1H, H¢), 3.33 (t, *2JH1-H2=8Hz, 2H, H;), 3.07 (s, 5H, Hy), 2.90 (m, 1H, H,), 2.89 (dd, 2Jy.
ur=6.8HZ, *Jur-e=16.8Hz, 1H, Hy), 1.67 (M, 2H, H,), 1.49 (m, 2H, Hc), 1.25 (m, 21H, Hg, Ha, Hs e Hy),
0.83 (m, 14H, Hg € H,).

[11.3.2.12. Sintese da Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Hexil(2-

hidroxietil)dimetilamoénio

A um bal&o foram adicionados Brometo de N,N,N- 9
. . L . - 3 5

Hexil(2-hidroxietil)dimetilaménio (1.00g; 3.9mmol) g\rll/1\/\/\

. ; x ® 2 6 O o0
e aproximadamente 15mL de etanol. A solugéo ; 4 Fsc\g/N\g/CFs
resultante adicionou-se 8 I Il

(o] (o]

Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio (1.38g; OH
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4.8mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo e a temperatura ambiente durante 24h apos as
quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtracdo do sal
inorganico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo.
Obteve-se o sal Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilamoénio como um
liquido incolor (1.71g; 95%).

'H RMN (400MHz, (CD5),S0): 8= 5.27 (t, -OH), 3.82 (m, 2H, Hg), 3.37 (t, *Ju7.4s=5.0 Hz, 2H, H-), 3.31
(m, 2H, Hy), 3.05 (s, 6H, H), 1.67 (m, 2H, H,), 1.29 (m, 6H, Hs, H, € Hs), 0.87 (t, *Jue.115=6.6 Hz, 3H,
He). °F RMN (376 MHz, (CD3),SO) d(ppm) = -78.77. FTIR (NaCl), & = 3451 (I, O-H), 2961-2871 (m,
C-Haif), 1476 (m, C-Hgir), 1354 (M, C-Heerm), 1193 (m, C-0), 1055 (m, C-N).

[11.3.2.13. Sintese da Dicianamida de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilaménio

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N-

Hexil(2-hidroxietil)dimetilaménio  (1.49g; 5.9mmol) e

9 1 3 5
aproximadamente 20mL de etanol. A solug&o resultante \,L@/\Z/\/\ 6 o
adicionou-se Dicianamida de sddio (0.64g; 7.2mmol). A 7 4 NC/N\CN
mistura reaccional ficou sob agitacdo e a temperatura 8 A A
OH

ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o
solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtragédo do sal inorgénico precipitado.
O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal de
Dicianamida de N,N,N-Hexil(2-hidroxietil)dimetilaménio como um liquido incolor (1.10g; 78%).

'H RMN (400MHz, D,0): 8= 3.94 (m, 2H, Hg), 3.39 (t, *Jy7.us=4.0 Hz, 2H, H;), 3.28 (t, *Ju1.12=8 Hz, 2H,
Hy), 3.04 (s, 6H, Ho), 1.69 (m, 2H, H,), 1.25 (m, 6H, H3, Hs € Hs), 0.79 (t, *Jus5=6.0 Hz, 3H, Hg). °C
RMN (100MHz, D,0) 8(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), v = 3378 (I, O-H), 2955 (m, C-Hg), 2140 (F,
C=N), 1476 (m, C-Hgi), 1321 (f, C-Hierm), 1083 (m, C-N)

[11.3.2.14. Sintese do Brometo de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamdnio

A um bal&o foram adicionados 2.252mL de N,N-(2-hidroxietil)dimetilamina
(2.00g; 22.4mmol) e aproximadamente 25mL de etanol. A solucdo resultante foi 3\ |3 1 OH
colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 1.752mL Ng\z/
de 2-bromo-etanol (3.08g; 24.7mmol) sob agitacdo constante. A mistura 1 9 Bre
reaccional foi colocada a refluxo durante 48h apds as quais se evaporou o
solvente. O gel resultante foi lavado com éter dietilico sendo posteriormente seco OH
sob vacuo. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilaménio como um sélido
amarelo (4.5g; 94%).
'H RMN (400MHz, D,0): 8= 3.96 (m, 4H, H,), 3.49 (t, *Ju1.o=4.8Hz, 4H, H,), 3.12 (s, 6H, Hj). FTIR

(KBF), v = 3353 (|, O-H), 2961 (f, C'Ha“f), 1476 (m, C'Ha“f), 1079 (m, C-N)
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[11.3.2.15. Sintese do Docusato de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamdnio

A um baldo foram adicionados brometo de

N,N,N-(2-hidroxietil)dimetilaménio (0.77g9; 3 |3 1 OH 09 o 2
. ~N /\{ 1.0 d b b
3.6mmol) e aproximadamente 20mL de etanol. N@ 0//8/ o B b a
N .. C
A solucéo resultante adicionou-se Docusato de 1 2 f o Sob 5 a
sédio (1.87g; 4.2mmol). A mistura reaccional m
OH o a

ficou sob agitacdo constante e a temperatura

ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona
efectuando-se a filtragdo do sal inorganico precipitado. O solvente foi nhovamente evaporado e o
composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilaménio como
um sélido branco (1.99g; 100%).

'"H RMN (400 MHz, (CD3),SO): &= 3.90 (m, 4H, Hy), 3.84 (m, 2H, H,), 3.63 (dd, 2Jyr.y=3.6Hz, 33y
1e=8.0Hz, 1H, H¢), 3.47 (t, *Jyip=4.8Hz, 2H, H,), 3.12 (s, 3H, Hs), 2.91 (m, 1H, H,), 2.80 (dd, “Jus.
nr=3.6Hz, *Jurne=13.6Hz, 1H, He), 1.50 (m, 2H, H,), 1.30 (M, 16H, Hy), 0.83 (m, 12H, H,).

[11.3.2.16. Sintese da Dicianamida de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamonio

A um baldo foram adicionados Brometo de N,N,N-Hexil(2-

3
hidroxietil)dimetilamoénio (1.36g; 6.4mmol) e aproximadamente 3 | OH

20mL de etanol. A solugéo resultante adicionou-se Dicianamida de ﬁ
. : . . o 1 PN
sédio (1.23g; 13.8mmol). A mistura reaccional ficou sob agitagdo e 2 NC gN
A
a temperatura ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o OH

solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorgénico precipitado.
O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Dicianamida
de N,N,N-(2-dihidroxietil)dimetilamdnio como um liquido incolor (1.13g; 89%).

'H RMN (400MHz, D,0): 8= 4.05 (m, 4H, H,), 3.57 (t, *Ju.x=4.8Hz, 4H, H), 3.20 (s, 6H, H3). **C
RMN (100MHz, D,0) &(ppm) = 120.14 (CA), 66.31 (C1), 55.47 (C2), 52.29 (C3). FTIR (KBr), © = 3426
(I, O-H), 2969 (f, C-Hgji), 2148 (F, C=N), 1477 (m, C-Hgi), 1346 (M, C-Hiem), 1079-1057 (m, C-N)

[11.3.2.17. Sintese do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxietil)dimetilamonio

A um baldo foram adicionados 1.126mL de Brometo de N,N- 4
Dimetil(2-hidroxietil)amina (1.00g; 11.2mmol) e aproximadamente 5\3
™~

5
15mL de tolueno. A solucao foi colocada sob agitacdo e em banho N®/ O\\S/OJ b
de gelo e adicionou-se 1.465mL de Dietilsulfato (1.73g; 11.2mmol) 1 8/ \0 a
. . . RN 2
lentamente. A mistura reaccional ficou sob agitacdo a temperatura
ambiente durante 4h apds as quais se verificou a presenca de duas OH

fases. Efectuou-se a separacgéo e respectiva lavagem de fases com acetato de etilo. O produto foi
posteriormente seco sob vacuo. Obteve-se o0 produto Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-

hidroxietil)dimetilamonio como um liquido incolor (2.31g; 85%).
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'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 4.02 (t, *Jyarp=7.2 Hz, 2H, Hy), 3.96 (M, 2H, Hy), 3.38 (t, *Ju1tiz, Hara=7.2
Hz, 2H, Hy), 3.03 (s, 6H, Hs), 1.28 (t, *Juan3=8 Hz, 3H, Ha), 1.22 (t, 3J.1a=8 Hz, 3H, Hy). FTIR (NaCl),
3445 (I, O-H), 2967 (f, C-Hai), 1479 (M, C-Hair), 1219 (F, S=0), 1061-1015 (F, C-N), 917 (F, S-O).

v

[11.3.3. Sintese de derivados da N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina
[11.3.3.1. Sintese do Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio

a) Método 1
A um baldo foram adicionados 1.176mL de N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina 5
(2.00g; 9.7mmol) e aproximadamente 15mL de etanol. A solucdo resultante foi
colocada num banho de gelo e de seguida adicionaram-se lentamente 0.790mL ¢ 6
de bromo-etano (1.16g; 10.7mmol) sob agitacdo constante. A mistura reaccional No
foi colocada a refluxo durante 48h apds as quais o solvente foi evaporado. O 1 OH
sélido resultante foi lavado com éter dietilico e hexano. O produto final foi seco o
sob vacuo e com recurso a temperatura. Obteve-se o produto Brometo de N,N,N- 3
Etil(2-hidroxipropil)dimetilamoénio como um sélido castanho (1.76g; 85%).
'"H RMN (400MHz, D,0): 8= 4.32 (m, 1H, H,), 3.38 (m, 2H, Hy), 3.23 (d, *Jy1.112= 5.6 Hz, 2H, H,), 3.03
(d, 3Jue= 4.8Hz, 6H, Hg), 1.26 (t, *Jus.ua=7.0 Hz, 3H, Hs), 1.16 (d, *Jus.u2=6.4 Hz, 3H, Hs). FTIR (KBr), ©
= 3418 (I, O-H), 2981 (f, C-H.if), 1482 (F, C-Hai), 1352 (f, C-Hierm), 1147 (m, C-O), 1077-1021 (m, C-
N).

b) Método 2

A um baldo foram adicionados 3.528mL de N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina (3.00g; 29.1mmol) e
aproximadamente 30mL de tolueno. A solucéo resultante foi colocada num banho de gelo e de
seguida adicionaram-se lentamente 2.373mL de bromo-etano (3.49g; 32.01lmmol) sob agitacdo
constante. A mistura reaccional foi colocada a refluxo durante 48h ap6s as quais o solvente foi
evaporado. O sélido resultante foi lavado com éter dietilico e o produto foi seco sob vacuo. Obteve-
se 0 produto Brometo de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamoénio como um liquido castanho (4.57g;
74%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 4.35 (m, 1H, H,), 3.42 (m, 2H, Hy), 3.27 (d, 3%41.12,=5.6 Hz, 2H, H,), 3.06
(d, *Juen=2.4 Hz, 6H, Hg), 1.28 (t, *Jus5.14=7.0 Hz, 3H, Hs), 1.18 (d, Jys.12=6.4 Hz, 3H, H3). FTIR (KBr),
0 = 3423 (I, O-H), 2986 (f, C-Hyj), 1491 (C-Hgi), 1156 (C-O), 1069 (C-N).
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[11.3.3.2. Sintese do Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamoénio

a) Método 1
A um bal@o foram adicionados 1.176mL de Brometo de N,N-
4

Dimetil(2-hidroxipropil)amina (1.00g; 9.7mmol) e ﬁ 6

. N . N X\ /o b
aproximadamente 15mL de tolueno. A solugéo foi colocada em Ng Ng” J

AN

banho de gelo e adicionou-se 1.267mL de Dietilsulfato (1.49g; 1 OH O o

5

9.7mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob agitacao a

temperatura ambiente durante 4h apés as quais se verificou a 3

presenca de duas fases. Efectuou-se a separacéo e lavagem das respectivas fases com acetato de
etilo e o produto foi seco sob vacuo. Obteve-se o produto N,N,N-Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-
hidroxipropil)dimetilaménio como um liquido amarelo (1.66g; 67%).

'H RMN (400MHz, D,0): 8= 4.33 (m, 1H, H,), 4.03 (m, 2H, Hy), 3.23 (d, ®Ju1.1»=5.2 Hz, 2H, H,), 3.04
(d, %346=5.2 Hz, 6H, Hg), 1.27 (t, ®Jusua=7 Hz, 3H, Hs), 1.22 (t, *Jipna=7.2 Hz, 3H, Hp), 1.17 (d, 3Jus.
n2=8 Hz, 3H, Hj). FTIR (NaCl), v = 3452 (I, O-H), 2995 (f, C-Hgi), 1494 (m, C-Hgi), 1257 (M, C-Hiem),
1022 (m, C-N), 973 (m, S-O).

b) Método 2

A um baldo foram adicionados 2.352mL de Brometo de N,N-(2-hidroxipropil)dimetilamina (1.94g;
18.8mmol) e aproximadamente 30mL de tolueno. A solucdo foi colocada em banho de gelo e
adicionou-se 2.534mL de Dietilsulfato (2.90g; 18.8mmol) lentamente. A mistura reaccional ficou sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 4h apds as quais se verificou a presenca de duas fases.
Efectuou-se a separacgdo e lavagem das respectivas fases com acetato de etilo e o produto foi seco
sob vacuo. Obteve-se o produto N,N,N-Etilsulfato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio como
um liquido amarelo (3.51g; 70%).

'"H RMN (400MHz, D,0): 8= 4.36 (m, 1H, H,), 4.04 (m, 2H, Hy), 3.42 (m, 2H, H,), 3.26 (m, 2H, Hy),
3.07 (d, *Ju6=5.2 Hz, 6H, He), 1.31 (t, ®Jus.14=7.2 Hz, 3H, Hs), 1.25 (t, *Jup.a=7.2 Hz, 3H, Hy), 1.20 (d,
®Jus.12=6.4 Hz, 3H, H3). FTIR (NaCl), o = 3414 (I, O-H), 2985 (f, C-Hair), 1477 (f, C-Hai), 1217 (F, C-
Hterm), 1136 (F, S=0), 1018 (m, C-N), 914 (m, S-0).

[11.3.3.3. Sintese do Docusato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-

Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio (0.37g; 1.7mmol) 5\4 o

e aproximadamente 10mL de etanol. A solucdo 6\ /6 (I)/o o ad b b
resultante adicionou-se Docusato de sédio (0.88g; No 0//3/ o L b b a
2.0mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo a 1 OH f o_ _fub 5 a
temperatura ambiente durante 24h. Redissolveu-se Kr/ o d a b

a mistura em acetona e efectuou-se a filtragdo do 3

sal inorganico precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto seco sob vacuo.
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Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-Etil(2.-hidrixipropil)diemtilaménio como um gel amarelo (0.91g; 95
%).

'H RMN (400 MHz, (CD3),SO): 8= 5.29 (m, -OH), 4.19 (m, 1H, H,), 3.90 (m, 4H, Hy), 3.64 (dd, 33,
w=3.2Hz, Ju-11e=8.0Hz, 1H, Hy), 3.44 (m, 2H), 3.35 (d, *Ju6=Hz, 6H, He), 2.91 (m, 1H, H,), 2.78 (dd,
2Jurp=3.6 Hz, *JHf-He=13.6Hz, 1H, H;), 1.47 (m, 2H, Hc), 1.22 (m, 19H, Hy e Hs), 1.11 (d, 3Jy3.1,=6.0
Hz, 3H, Hs), 0.82 (m, 12H, H,).

[11.3.3.4.Sintese  da  Bis(trifluorometanosulfonil)imida de  N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamonio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

5

hidroxipropil)dimetilaménio (0.35¢; 1.6mmol) e 4
aproximadamente 10mL de etanol. A solucdo resultante g 6

- L o o b O ©0
adicionou-se Bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio (0.59g; N@ F;C_Il_N_Il_CF,

\S/ \S/

2.4mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo a 1 OH g cll)
temperatura ambiente durante 24h. Redissolveu-se a mistura
em acetona e efectuou-se a filtracdo do sal inorganico 3

precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto seco sob vacuo. Obteve-se o sal
Bis(trifluorometanosulfonil)imida de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamoénio como um liquido amarelo
(0.564; 82%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 4.33 (m, 1H, H,), 3.40 (m, 2H, H,), 3.24 (m, 2H, H,), 3.05 (d, 3J4s=5.2 Hz,
6H, He), 1.28 (t, *Jus.ua=7.4 Hz, 3H, Hs), 1.18 (d, *Jus.2=6.4 Hz, 3H, Hs). *°F RMN (376 MHz, D,0): 5=
-78.74. FTIR (NaCl), o = 3445 (I, O-H), 2984 (m, C-H.), 1484 (F, C-Hi), 1355 (F, C-Hierm), 1201 (F, C-
F), 1063 (F, C-N).

[11.3.3.5. Sintese da Dicianamida de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-Etil(2-

hidroxipropil)dimetilamonio (4.38g; 20.7mol) e aproximadamente \4

30mL de etanol. A solucdo resultante adicionou-se Dicianamida 6\ /6 o

de sddio (2.01g; 22.5mmol) sob agitacdo constante. A mistura Ne NC/N\CN
reaccional ficou sob agitacdo a temperatura ambiente durante 1 OH A A
24h. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a

fitracdo do sal inorgénico precipitado. O solvente foi novamente 3

evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Dicianamida de N,N,N-Etil(2-
hidroxipropil)dimetilamoénio como um liquido amarelo (1.50g; 75%).

'H RMN (400 MHz, (CD5),S0): 8= 5.32 (d, ®Jyo145= 5.2 Hz, 1H, Hy), 3.45 (m, 2H, H,), 3.24 (m, 2H,
Ha), 3.08 (d, 3Ju6=5.2 Hz, 6H, He), 1.24 (t, *Jus.ua=7.0 Hz, 3H, Hs), 1.11 (d, ®Jus.i2=6.4 Hz, 3H, H3). °C
RMN (100 MHz, (CD3),S0): 6= 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), © = 3353 (I, O-H), 2978 (m, C-Hyji), 2140 (F, C=N), 1477 (m, C-Ha),
1317 (m, C-Hierm), 1077-1022 (m, C-N).

[11.3.3.6. Sintese da Sacarina de N,N,N-Etildimetil(2-hidroxipropil)amonio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-Etildimetil(2-

hidroxietil)aménio (1.53g; 7.2mmol) e uma mistura de agua \ 4 a 0]
destilada e etanol. A solugéo resultante adicionou-se Sacarina de ¢ 6 b
sédio (1.74g; 8.5mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacao \N@/ /N@
constante e a temperatura ambiente durante 24h apés as quais 1 OH¢ ; S\\§0
se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona o

3

efectuando-se a filtragdo do sal inorgénico precipitado. O
solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Sacarina de
N,N,N-Etildimetil(2-hidroxietillamonio como um gel amarelo (1.75g; 77%).

'"H RMN (400 MHz, D,0): 8= 7.74 (m, 1H, Ha, Hp, He, Hg), 4.30 (m, 1H, H,), 3.37 (m, 2H, H,), 3.21 (d,
3Ju112=5.6Hz, 2H, H;), 3.02 (d, 3Ju6=5.2Hz, 6H, He), 1.24 (t, *Jusa=7Hz, 3H, Hs), 1.15 (d, 3Jus
12=6.4Hz,3H, Hy).

[11.3.3.7. Sintese do Gluconato de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilamdénio

Introduziu-se brometo de N,N,N- Etil(2-
hidroxipropil)dimetilamonio (2.00g, 8.5mmol) dissolvido ﬁ 4
em metanol numa coluna de troca iénica obtendo-se 6\
hidréxido de N,N,N-Etil(2-hidroxipropil)dimetilaménio. A Ne HOM]\
esta solucdo adicionou-se Acido Gluconico (1.67g, 1 OH gl S
8.5mmol) diluido em metanol. A mistura ficou a reagir

sob agitacdo constante e a temperatura ambiente. O 3
solvente foi evaporado e o composto seco sob vacuo. Obteve-se o sal Gluconato de N,N,N- Etil(2-
hidroxipropil)dimetilamoénio como um liquido amarelo (2.03g; 73%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 4.29 (m, 1H, H,), 4.04 (m, 1H, H,), 3.91 (m, 1H, Hy), 3.68 (M, 3H, H"),
3.63 (m, 2H, H. e Hg), 3.53 (m, 1H, H), 3.36 (M, 2H, H,), 3.19 (d, *Jy..1p=5.6Hz, 2H, H,), 3.00 (d,
%346=5.2Hz, 6H, He), 1.23 (t, *Jus.1a=6.8Hz, 3H, Hs), 1.13 (d, *Juz.,=6Hz, 3H, Hs)
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111.3.4. Sinteses baseadas na unidade catidnica N,N,N-(2-
Hidroxietil)trimetilaménio

[11.3.4.1. Sintese do Docusato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamonio

A um baldo foram adicionados brometo de

N,N,N-Etildimetil(2-hidroxietillamoénio (1.16g; 3 0@ o 4
b

8.3mmol) e aproximadamente 20mL de 3\|@ 2 §° d b 2

N - . N\/\ (o)} (o) e a
etanol. A solucdo resultante adicionou-se 3/ OH f o € b a

1
Docusato de sodio (8.8mmol; 3.92g). A d b b
(o} a

mistura reaccional ficou sob agitacdo

constante e a temperatura ambiente durante 24h apos as quais se evaporou o solvente. A mistura foi
redissolvida em acetona efectuando-se a filtragdo do sal inorganico precipitado. O solvente foi
novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Docusato de N,N,N-(2-
hidroxietil)trimetilaménio como um gel branco (3.98g; 91%).

'H RMN (400MHz, (CD3),SO): 8= 5.28 (m,-OH), 3.90 (m, 4H, Hy), 3.83 (M, 2H, H,), 3.62 (dd, *Ju-
w=3.2Hz, %Jr1e=8.4Hz, 1H, H¢), 3.10 (s, 6H, Hs), 2.89 (M, 1H, He), 2.79 (dd, “Jppnr=3.2Hz, Iy
ne=14.0Hz, 1H, H¢), 1.49 (m, 2H, H.), 1.24 (m, 16H, Hy), 0.84 (m, 12H, H,). FTIR (NaCl), © = 3434 (|,
O-H), 2960-2867 (f, C-Hgi), 1736 (F, C=0), 1466 (F, C-Hg), 1388 (f, C-Hem), 1217 (F, C-0O), 1163 (F,
S=0), 1041 (F, C-N).

[11.3.4.2. Sintese da Dicianamida de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamoénio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-(2-

hidroxietil)trimetilaménio (3.41¢; 24.4mmol) e 3 l
aproximadamente 10mL de etanol. A solucdo resultante \N® \/2\ ﬁ

/
adicionou-se Dicianamida de sédio (2.42g; 27.2mmol). A 3/ 1 OH Ng \EN

mistura reaccional ficou sob agitagdo constante e a

temperatura ambiente durante 24h apds as quais se evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida
em acetona efectuando-se a filtracdo do sal inorganico precipitado. O solvente foi novamente
evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o produto Dicianamida de N,N,N-(2-
hidroxietil)trimetilaménio como um liquido incolor (3.06g; 74%).

'"H RMN (400MHz, (CD3),S0): 8= 5.26 (m, -OH), 3.81 (m, 2H, H,), 3.36 (m, 2H, H,), 3.01 (s, 9H, Ha).
3C RMN (400MHz, (CD3),S0): 8= 119.11 (CA), 67.15 (C1), 55.46 (C2), 53.25 (C3). FTIR (NaCl), o =
3378 (I, O-H), 3034 (f, C-Hgj), 2142 (F, C=N), 1480 (m, C-Hgj), 1321 (m, C-Hiem), 1084 (m, C-N).
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[11.3.4.3. Sintese da Sacarina de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilaménio

A um baldo foram adicionados brometo de N,N,N-

Etildimetil(2-hidroxietil)lamoénio (2.19g; 15.7mmol) e uma 3 a ?
mistura de agua destilada e etanol. A solug&o resultante 3\ |® 2 b o
adicionou-se Sacarina de sédio (3.15g; 15.4mmol). A /N\/\OH c /N
mistura reaccional ficou sob agitacdo constante e a 3 1 d S\\§0
(o]

temperatura ambiente durante 24h apds as quais se

evaporou o solvente. A mistura foi redissolvida em acetona efectuando-se a filtracdo do sal inorgénico
precipitado. O solvente foi novamente evaporado e o composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal
de Sacarina de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamonio como um liquido amarelo (4.38g; 98%).

'H RMN (400 MHz, D,0): 8= 7.76 (M, 3H, Ha, Hp, He, Ha), 3.90 (M, 2H, H,), 3.37 (t, 3Ju1.1=4.8Hz, 2H,
Hy), 3.06 (s, 9H, Ha).

[11.3.4.4. Sintese do Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamédnio

A um baldo foram adicionados 3.280mL de hidréxido de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamonio (2.00g;
16.5mmol) e aproximadamente 20mL de etanol. A solugdo resultante adicionou-se lentamente
3.884mL de acido glucoénico (3.24g; 16.5mmol) diluido em metanol. A mistura reaccional ficou sob
agitacdo constante e a temperatura ambiente durante 24h apés as quais se evaporou o solvente. O
composto foi seco sob vacuo. Obteve-se o sal Gluconato de N,N,N-(2-hidroxietil)trimetilamoénio como
um gel amarelo (4.71g; 93%).

'"H RMN (400MHz, D,0): 8= 4.03 (m,1H, H,), 3.95 (m, 3H, H, e Hp), 3.73 (d, *Jutne =12.4Hz, 1H, He»),
3.66 (M, 2H, H¢ € Hg), 3.57 (M, 1H, He), 3.42 (t, *Ju1.12=5.0Hz, 2H, H;), 3.10 (s, 9H, Hs). FTIR (NaCl),
= 3380 (I, O-H), 2928 (f, C-Haji), 1781 (C=0, sc.carboxilico)» 1479 (C-Hajir), 1355 (C-Hierm), 1236 (C-O),
1131 (C-0), 1084-1052 (C-N).

l11.4. Avaliacao da toxicidade

A actividade antifungica de alguns liquidos iénicos sintetizados foi testada numa estirpe de fungos da
familia Trichocomaceae, Aspergillus nidulans, por determinagdo da concentragdo inibitéria minima
(CIM) e da concentracao fungicida minima (CFM).

O estudo foi iniciado com a preparacdo dos meios de cultura necessarios. Foram preparados trés
tipos de meios, dois meios ricos solidos e um meio minimo liquido. De seguida foram preparadas as

solugdes de liquidos i6nicos no meio minimo para serem incubadas com o fungo.
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[11.4.1. Preparagdo dos meios ricos de cultura

Foram preparados dois meios de cultura ricos seguindo o protocolo:

[11.4.1.1. Preparacao do meio MEA (Malt Extract Agar Base)

O meio foi preparado segundo as especificagfes do fornecedor: Suspender 35g em 700mL de agua

destilada. Autoclavar a 115°C durante 10 minutos.
[11.4.1.2. Preparagdo do meio DG18 (Dichloran-Glycerol Agar Base)

O meio foi preparado segundo as especificacdes do fornecedor: Suspender 15.75g em 500mL de

agua. Adicionar 110g de glicerol a solugdo anterior e autoclavar a 121°C durante 15 minutos.

[11.4.2. Preparacdo do meio minimo de cultura

O meio minimo de cultura preparado contém 0.1% de glucose (1,0g 1), K2HPO4 (1,0g I'"), NaNO3
(3,0g I'"), ZnSO4 « 7H20 (0,0 g L™), CuSO4 » 5H20 (0,005g L™), MgSO4 « 7H20 (0,5g I'), FeSO4 «
7H20 (0,019 L'l) e KCI (0,59 I'l), dissolvido em agua destilada, esterilizada em autoclave (10 minutos;
115°C), e, finalmente, suplementada com os compostos de teste. As concentrac¢des finais dos liquidos

ibnicos nos meios de crescimento foram na gama de 2,5 M até 0.01 M.

[11.4.3. Preparacédo da suspenséo 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 suspensado de conidios (esporos
assexuados) foi preparada com recurso a uma solucéo salina (0.85% m/v NaCl) e por separacéo da
hifa (filtracdo em 14 de vidro). Apds centrifugacdo, os conidios foram ressuspendidos numa solugéo
crioprotectora com uma composicdo de 0,85% m/v NaCl e 10% v/v de glicerol e armazenados a -
80°C.

[11.4.4. Preparacéao das solugdes

Cada solucéo foi inoculada com uma suspensédo de esporos de fungos, preparada tal como descrito
anteriormente (111.4.3), a fim de se obter a concentracao final de 10° esporos por cm®, divididos em
trés pocos (0,200 cm® cada) de 96 pocos existentes na placa. As culturas foram incubadas no escuro,
a 27°C, durante 14 dias.

[11.4.5. Determinagéo da CIM

O crescimento do fungo foi seguido por medicdo da absorvancia das solu¢cdes a um comprimento de
onda de 600nm, a cada 24 horas, durante 14 dias. Foi também observado a olho (por deteccéo de
turvacdo das solucdes) o crescimento, ou ndo, do fungo em cada solucéo.

A concentracdo mais baixa que inibiu o crescimento do fungo chamamos de concentragao inibitoria

minima (CIM).
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[11.4.6. Determinacéo da CFM

Adicionalmente, todas as amostras onde ndo foi verificado qualquer crescimento de fungo foram
incubadas em placas com meio rico de cultura (MEA) no escuro, a 27°C e durante 7 dias. Foram
consideradas concentra¢des fungicidas minimas (CFM), aquelas em que se ndo observou qualquer

crescimento de fungos.

Foi também preparada uma solucdo como controlo positivo que continha meio minimo e uma
suspenséo de fungos. Esta solucdo foi incubada nas mesmas condicdes que as restantes solucdes
de liquidos i6nicos a testar.

Todos os ensaios foram realizados em triplicado e foram consideradas as médias dos trés ensaios.
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