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Introducio

Um dos constantes desafios de industrias, laboratorios, e qualquer outro ambiente que
utilize processos quimicos na sua rotina, ¢ a diminui¢ao do uso de solventes quimicos toxicos.
Processos como uma extracdo liquido-liquido convencional, mesmo em pequena escala,
geram quantidades expressivas de solventes que sdo prejudiciais aos seres vivos € ao meio
ambiente. Economia atdmica, sintese de substincias menos toxicas, desenvolvimento de
produtos mais seguros, ¢ desenvolvimento de produtos que se degradam naturalmente, sdao
alguns dos principios da quimica verde (Kurul, Doruk, e Topkaya, 2025). Nesse contexto,
com a diversidade de processos envolvendo solventes toxicos ainda utilizados, ¢ necessaria e
constante a busca dos pesquisadores por novos solventes que se adequem mais ndo s6 aos
principios citados, mas @ maior quantidade possivel de principios da quimica verde.

Ciente dessa demanda recorrente, ao longo dos anos muitos produtos novos menos
nocivos aos seres vivos € ao meio ambiente foram propostos. Dentre eles temos os Liquidos
[6nicos (IL, sigla em inglés para lonic Liquids), que podem ser definidos, de forma
simplificada, como sais com um ponto de fusdo abaixo de 100 °C. Os IL ganharam
popularidade no final do século XX principalmente por conta de propriedades inicas como
alta solubilidade de compostos orginicos e inorganicos, alta polaridade, baixa volatilidade,
boa estabilidade quimica e térmica, entre outras (Lei, et al., 2024), e por isso t€m sido
explorados em processos eletroquimicos (como em baterias e sensores), como agentes
aditivos (lubrificantes), em técnicas de extragdo, como catalisadores, na industria
farmacéutica, e at¢ mesmo na captura de CO; atmosférico (Kaur, Kumar, e Singla, 2022).
Entretanto, apesar de sua versatilidade e de atender alguns dos conceitos da quimica verde,
muitos IL possuem reconhecida toxicidade, inclusive podendo ser mais toxicos que solventes
organicos dependendo de sua estrutura (Kuroda, 2022).

Com muitas semelhangas aos IL, outra classe de novos solventes que comegaram a ser
explorados no inicio do século XXI, sdo os Solventes Eutéticos Profundos (DES, sigla em
inglés para Deep Eutectic Solvents). Estes solventes se formam a partir da mistura de dois ou
trés componentes que juntos terdo um ponto de fusdo muito menor do que de cada
componente isolado, e na sua estrutura mais usual sdo constituidos de uma parte aceptora de
ligacdes de hidrogénio (HBA, sigla em inglés para Hydrogen Bond Acceptors) e outra
doadora de ligagcdes de hidrogénio (HBD, sigla em inglés para Hydrogen Bond Donors).
Estdo ganhando destaque em diversas pesquisas por serem solventes verdes, com baixa
volatilidade, ndo possuirem toxicidade, e serem biodegradaveis (Prabhune e Dey, 2023), por
1SS0 surgiram como uma alternativa aos IL.
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Os DES vem sendo alvo de pesquisa nas mais diversas aplicagdes por permitirem
composi¢cdes diversificadas. Algumas das aplicagdes investigadas destes solventes incluem:
extracdo de produtos naturais, uso em sistemas de drug delivery, no preparo de nanomateriais,
em processos eletroquimicos, em processos de captura de carbono, e outros (Mu et al., 2023;
Ruan, Chen, e Qi, 2023). Por conta da versatilidade no desenvolvimento dos DES, ja existem
algumas composi¢des desses solventes bem estabelecidas, como a mistura de cloreto de
colina com ureia, também chamado de relina, que se destaca por ter sido o primeiro DES a ter
sido sintetizado, e j4 mostrou aplicabilidade em diversos campos, como por exemplo na
captura de CO: (Krestyaninov e Kolker, 2024) e como eletrélitos para supercapacitores
(Azmi, Koudahi, e Frackowiak, 2022). Mesmo que ja existam solventes eutéticos profundos
para variadas aplicacdes, ainda ¢ uma area em expansdo, permitindo margem para explorar
novas combinag¢des de solventes.

Uma classe de DES que vem ganhando espaco, sdo aqueles a base de imidazol (Im)
(Shi, Li, e Liu, 2022), pois ja foi observado que a estrutura do anel imidazolico tem o
potencial para servir como um componente de um DES. Sabendo da similaridade entre DES e
IL, a composi¢ao de liquidos i6nicos conhecidos podem servir como base para a pesquisa de
novos solventes eutéticos profundos, sendo assim a molécula 1,3-dimetil-imidazolio (MMI),
j& estudada como um liquido i6nico para algumas aplicagcdes (Solovyova, Yang, e
Starovoytov, 2023), surge como um composto promissor e pouco explorado para o
desenvolvimento de um novo DES. Um dos poucos estudos disponiveis na literatura que
abordam o MMI como um DES ¢ o de Cheng, et al. (2026) em que os autores desenvolveram
com sucesso um DES usando cloreto de 1,3-dimetil-imidazolio como HBA e imidazol como
HBD para captura seletiva de SO.. Sendo assim, este trabalho tem como foco avaliar as
propriedades e comportamento de um novo solvente eutético profundo formado a partir de
cloreto de 1,3-dimetil-imidazdlio e ureia, e comparar frente a relina.

Material e Métodos

Simulacdes de dindmica molecular (DM) foram realizadas no pacote GROMACS
(Abraham et al., 2015; Pall et al., 2014; Berendsen, Spoel, e van Drunen, 1995). Os sistemas
estudados foram construidos contendo 400 pares cation-anion cloreto, assim como 800
moléculas de ureia, formando as combinagdes cloreto de 1,3-dimetil-imidazélio:ureia (1:2) e
cloreto de colina:ureia (1:2). As espécies foram inseridas em caixas cubicas com aresta inicial
de 8 nm, sob condi¢des periddicas de contorno. Para descrever as interagdes interatomicas foi
utilizado campo de forca AMBERO3 para ureia, mesmo campo para colina com cargas
conforme Perkins, Painter, ¢ Colina (2013), ¢ AMBER para MMI conforme descrito por
Valsecchi, Neumann, e Stassen (2017). O protocolo de relaxagdo consistiu em uma etapa
inicial em ensemble NPT a 498,15 K, com termostato V-rescale (Bussi, Donadio, e Parrinello,
2007) e barostato C-rescale (Bernetti e Bussi, 2020), por 3 ns, para facilitar o equilibrio do
sistema carregado, e em seguida a temperatura foi alterada para 298,15 K. Para a etapa de
producao, empregou-se passo de integracao de 2 fs, com todas as ligagdes envolvendo atomos
de hidrogénio restringidas pelo algoritmo LINCS (Hess et al., 1998). A temperatura foi
mantida em 298,15 K, enquanto a pressdao foi controlada em 1 bar, com constante de
acoplamento de 2 ps. Interagdes de curto alcance foram tratadas com raio de corte de 1,3 nm
tanto para Lennard-Jones quanto para Coulomb, e a eletrostatica de longo alcance foi tratada
pelo método Particle Mesh Ewald (PME) (Essman et al., 1995). As simulagdes de producao
foram conduzidas em ensemble NPT a 298,15 K por um total de 20 ns. Propriedades
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termodindmicas e energéticas foram analisadas a partir dos arquivos de energia gerados
durante a trajetdria de producdo. A ferramenta gmx energy foi empregada para extrair
grandezas relevantes (energia de deformagao angular, diedro proprio, energia de curto alcance
Lennard-Jones - LJ, Coulomb de curto alcance, energia potencial, temperatura, pressiao e
densidade). Os dados foram inspecionados para identificar tendéncias e confirmar a
convergéncia das propriedades em torno de valores médios, caracterizando o equilibrio do
sistema.

Adicionalmente, a organizagdo estrutural local foi investigada por meio da fun¢do de
distribuicao radial, calculada com a ferramenta gmx rdf, considerando apenas os ultimos 5 ns
de trajetoria e excluindo contribui¢des intramoleculares. Foram avaliadas distribuigdes entre
pares representativos de &tomos para as interagdes cation—cation, cation—cloreto, cation—ureia,
ureia—cloreto ¢ cloreto—cloreto, além de contatos especificos associados a ligagcdes de
hidrogénio (atomos doadores do MMI e da colina frente ao cloreto e aos oxigénios da ureia),
com raio de corte compativel com metade da dimensdo da caixa de simulagdo. O
deslocamento quadratico médio (MSD) de cada espécie foi obtido das mesmas trajetorias com
a ferramenta gmx msd.

Resultados e Discussio

Os dois sistemas montados sdo semelhantes, tendo como diferenca apenas a troca do
cation colina (Figura 1a) pelo cation 1,3-dimetil-imidazolio (Figura 1b). Ambos os sistemas
foram estudados nas mesmas condigdes de contorno para fins comparativos, com uma etapa
de 3 ns inicial a 498,15 K para estabilizagao mais répida, seguida de 20 ns a 298,15 K. Os
resultados discutidos aqui serdo referentes ao recorte observado dos ultimos 10 ns de
simulagdo em que o sistema se apresentou estavel.

Dentre as propriedades observadas durante a etapa de estabilizacdo, aquelas que
envolvem a avaliagdo energética do estado das moléculas que compdem cada sistema (energia
de deformacdo angular, diedro proprio, LJ, Coulomb, e energia potencial) apontaram uma
variagdo pequena em torno do seu valor médio que demonstra o alcance de estabilidade
desejado. A temperatura e a pressdo variando dentro de um desvio esperado em cima dos
valores de 298,15 K e 1 bar, respectivamente, também apontam controle e estabilidade do
sistema. Por fim, avaliando a medida das densidades, observa-se que os valores referentes a
colina variam em torno de aproximadamente 1270 kg/m3, que ¢ maior do que o valor médio
aproximado de 1230 kg/m3 medido do MMI. Apesar de valores proximos, a diferenca pode
indicar uma relagdo de interacdo mais forte entre os componentes do sistema a base de colina
se comparado ao de MM]I, ou seja, um empacotamento ligeiramente maior.
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Figura 1. Representagdo dos cations (a) colina e (b) 1,3-dimetil-imidazélio.

Os resultados obtidos de deslocamento quadratico (Figura 2) apontam uma inclinagao
positiva para ambos os casos (colina e MMI), ou seja, as moléculas estdo se afastando das
suas posic¢des iniciais em fun¢do do tempo. O sistema construido com colina corrobora com
os dados levantados no estudo de Perkins, Painter, e Colina (2013), no qual da mesma forma
se observa esta inclina¢do crescente. Isso indica uma dada liberdade das moléculas no
sistema, assim mostrando um movimento difusivo esperado para liquidos. Desta forma pode-
se concluir que o sistema MMI apresenta-se no estado liquido.
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Figura 2. Deslocamento quadratico médio (MSD) em fungao do tempo para os 10 ns finais de
simulagdo dos sistemas (a) colina-cloreto:ureia e (b) MMI-cloreto:ureia.

As fungdes de distribuicdo radial (RDF) baseadas no centro de massa (Figura 3)
mostram uma certa similaridade entre os dois sistemas estudados. As interagdes envolvendo a
ureia e o Cl” se mantiveram iguais entre o sistema com colina e com MMI, mostrando que a
interacdo ja& conhecida ureia-ion cloreto ¢ igual independente do cation avaliado aqui.
Entretanto, as interacdes que envolvem diretamente os cétions tiveram certa diferenga. Para o
par cation—Cl-, o MMI apresenta o primeiro pico proximo a 0,502 nm, enquanto para a colina
o0 pico aparece em 0,442 nm, uma distancia de centro de massa menor, que pode estar atrelado
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ao fato de que, no sistema da relina, o CI tende a ser atraldo para mais prox1mo ao centro da
molécula como discutido por Krestyaninov e Kolker (2024). Na avaliagdo do par cation—
cation observa-se que o MMI tem o surgimento de um pico mais distante em
aproximadamente 0,840 nm, enquanto no sistema que envolve a interagcdo cation-cation de
colina, o primeiro pico aparece proximo a 0,650 nm. Esse comportamento indica que os
cations colina conseguem se aproximar mais entre si do que os cations MMI dentro de cada
sistema, o que sugere de fato que ha um empacotamento maior do sistema colina como
brevemente discutido antes com relagdo a densidade. Na interacdo cation—ureia os dois
sistemas se mantém com comportamento parecido, com pico em 0,490 nm no MMI, e em
0,485 na colina, mas com intensidades diferentes. Nas relagcdes ureia-ureia o comportamento
de ambos os sistemas foi semelhante entre si. Da mesma, forma a avaliacdo entre os anions
cloreto (CI—CI") apresentou um perfil semelhante para ambos os sistemas, com as posi¢des
dos picos praticamente idénticas. Esse comportamento observado nas interagdes dos proprios
componentes entre si que ndo estdo relacionadas ao cétion respalda a discussao levantada nas
interagdes ureia-Cl-, pois da mesma forma se conclui aqui que a rede de ureia e os ions
cloreto atuam no sistema com baixa dependéncia relativa a natureza do cation, sendo uma
estrutura usual para um sistema cation-ion cloreto:ureia (1:2).
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Figura 3. Gréaficos de Fun¢do de Distribuicdo Radial (RDF) em funcdo da distancia radial
medida em nanometros baseados nos centros de massa dos sistemas avaliados.
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Avaliando as interacdes relacionadas as hgagoes de hldrogemo (Flgura 4) pode-se
dizer que o resultado contribui e reforca a discussdo anterior. Para o sistema com colina, o H
da hidroxila (HO) forma uma ligagdo de hidrogénio muito bem definida e curta com o CI,
detalhado pelo pico de alta intensidade e bem definido em aproximadamente 0,220 nm, sendo
inclusive mais proximo do que as outras interagdes andlogas observadas no sistema com
MMI, confirmando a forte interagdo HO-CI~ ja conhecida que ocorre na relina. No MMI, o
préton do anel mais acido (denominado H2, que seria o 4&tomo de hidrogénio entre os dois
nitrogénios do anel imidazodlico) ¢ o que se aproxima mais fortemente do Cl~. Na interagdo
H4-Cl- do MMI o primeiro pico surge ligeiramente depois, mas também proximo ao valor de
0,290 nm. Assim sendo, pode-se entender que, enquanto a colina concentra a interagdo com o
Cl” em um tnico doador muito forte e bem definido, 0 MMI distribui essa interacao, de forma
mais fraca, entre varios protons do seu anel. Porém, avaliando o nimero de vizinhos nessas
ligagdes observamos que, apesar da sua maior intensidade, as ligacdes HO-Cl~ da colina
acontecem em uma frequéncia muito proxima das ligagdes H2-Cl~ e H4-Cl~ do MMI (nimero
de vizinhos 0,79 para colina, ¢ 0,85 ¢ 1 para os H2 ¢ H4 do MMI respectivamente). As
ligagdes HO-OH da colina praticamente ndo ocorrem, com numero de vizinhos medido menor
que 0,05.
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Figura 4. Graficos de Fun¢do de Distribuicdo Radial (RDF) em funcdo da distancia radial
medida em nandmetros baseados nas ligagdes de hidrogénio formadas dos sistemas avaliados.

As distancias entre cada hidrogénio do MMI (H2 e H4) e o oxigénio da ureia seguem
comportamento muito similar, enquanto a formacdo HO-O(ureia) do sistema com colina
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também aponta interagdes mais intensas € prox1mas comparada ao MMI Da mesma forma
avaliando os vizinhos, vemos que as ligagdes HX-O(ureia) do MMI ficam com valores
medidos de 1,35 e 1,10 para o H2 e o H4, respectivamente, mostrando que sao ligagdes que
sempre se formam, enquanto a ligacdo HO-O(ureia) na colina indica uma formagao de ligagao
inferior comparado ao MMI com um valor de vizinho de 0,2.

Por fim, destaca-se que os valores de H(ureia)-Cl- para ambos os sistemas foram
praticamente idénticos (pico em aproximadamente 0,246 nm e intensidades proximas de 5,3),
que se repete no estudo da vizinhanga, com valores de nimero de vizinhos muito proximos
(0,60 para MMI e 0,55 para colina). As relacdes entre o &tomo de H e o de O da ureia seguem
o mesmo padrdo aqui, com perfil semelhante e valor de vizinhos de 0,50 para MMI e 0,65
para colina. Esse comportamento refor¢a o topico ja levantado anteriormente que a rede de
ligacdes de hidrogénio da ureia consigo mesma e com o cloreto sofre pouca ou nenhuma
interferéncia da natureza do cation vizinho.

Conclusoes

Um solvente eutético profundo caracteriza-se por uma mistura de 2 ou 3 componentes,
dentre os quais ha um doador e um aceptor de ligacdes de hidrogénio, que juntos terdo um
ponto de fusdo menor que cada componente isolado do sistema. Ao fazer uma andlise
comparativa de um DES ja bem estabelecido, a relina, frente a mistura MMI-Cl :ureia (1:2),
conclui-se a partir dos resultados obtidos que as interagdes que ocorrem de forma semelhante
do par de ions de cada sistema com a ureia, ¢ o comportamento liquido estavel de ambos,
confirmam que a unido do cation 1,3-dimetil-imidazo6lio, com o anion cloreto e ureia, forma
um solvente eutético profundo. A mistura MMI-Cl :ureia (1:2) ainda é pouco explorada e
apresenta grande potencial ndo apenas pela sua estrutura basica, mas também por possibilitar
a funcionalizag¢do das metilas da molécula, o que permitiria investigar novas aplicagdes, como
por exemplo, aprimorar um mecanismo de captura de CO: que ja € conhecido em sistemas de
dois componentes que possuem um anel imidazoélico.
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