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Introducio

Os sais imidazolicos de cadeia longa constituem uma classe de compostos i0nicos
anfifilicos frequentemente incluida entre os liquidos i6nicos de superficie ativa (surface-
active ionic liquids - SAILs). Esses compostos combinam um centro cationico permanente
com uma cadeia hidrofébica, apresentando propriedades de autoagregacdo, adsorcdo
interfacial e interagdo com membranas. Essa arquitetura anfifilica torna esses compostos
particularmente relevantes para aplicagdes antimicrobianas. Entretanto, sua atividade
biologica ndo depende exclusivamente do comprimento da cadeia alquilica, mas do equilibrio
entre estrutura molecular, solubilidade, agregac¢do e disponibilidade das espécies idnicas no
meio bioldgico.

A versatilidade estrutural desses sistemas, obtida pela variagdo do cation, dos
substituintes do anel imidazolico, do comprimento da cadeia alquilica e do anion, possibilita o
desenvolvimento de familias moleculares com diferentes caracteristicas fisico-quimicas e
biologicas, incluindo hidrofobicidade, solubilidade, capacidade de agregagdo e afinidade por
membranas (Luczak et al.; 2010; Cornellas et al., 2011). A constru¢do de bibliotecas
estruturalmente relacionadas representa, portanto, uma estratégia para identificar quais
modificagdes moleculares podem favorecer propriedades de interesse e orientar estudos
posteriores de relagdo estrutura—atividade.

\

A atividade antimicrobiana de sais imidazolicos pode estar associada a interacao
eletrostatica do cation com a superficie microbiana, seguida da interacdo da cadeia
hidrofébica com a membrana celular. Esse processo pode aumentar a permeabilidade da
membrana, provocar perda de componentes intracelulares e alteragdes metabolicas, podendo
resultar em morte celular (Reddy et al., 2020). Entretanto, a resposta depende do
microrganismo, devido as diferengas na composi¢do e organizagdo das superficies celulares
de bactérias e fungos. Além disso, fatores como concentracdo, formacao de agregados,
natureza do contraion e composi¢do do meio podem modificar a disponibilidade e a interagao
dos sais com as células microbianas. Dessa forma, o potencial antimicrobiano ndo pode ser
inferido apenas a partir da hidrofobicidade ou de uma tnica caracteristica estrutural.
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Entre os imidazdlios de cadeia longa, os 1- alqull -3 metlhmldazohos constituem uma
familia adequada para estudos de relagdo estrutura—atividade. O aumento do comprimento da
cadeia alquilica tende a elevar a hidrofobicidade e pode favorecer a interacdo com
membranas, resultando em maior atividade antimicrobiana até determinada faixa estrutural.
Entretanto, essa relagdo ndo ¢ necessariamente linear, pois hidrofobicidade excessiva pode
favorecer agregacdo, reduzir a solubilidade e aumentar interagdes inespecificas (Cornellas et
al., 2011). A comparagao entre os derivados CisMImCI e CisMImCI permite investigar essa
varidvel mantendo-se o grupo metila ligado ao anel imidazdlico e o cloreto como contraion.

Além do comprimento da cadeia, a substitui¢do em um dos 4tomos de nitrogénio do
anel imidazolico pode alterar significativamente as propriedades do sal. A substitui¢do do
grupo metila por unidades benzila, 2-hidroxietila ou propargila permite modificar,
respectivamente, o carater aromatico e hidrofobico, a polaridade ou a capacidade de
conjugac¢do do cation (Demberelnyamba et al., 2004; Szymura et al., 2025). O grupo benzila
pode ampliar as intera¢des hidrofobicas e aromaticas, enquanto a unidade 2-hidroxietila
introduz um sitio polar capaz de participar de ligagdes de hidrogénio. O grupo propargila, por
sua vez, apresenta um alcino terminal que possibilita funcionalizagdes posteriores, incluindo
reacdes de cicloadicdo do tipo “clique”. O derivado brometo de 1-hexadecil-3-
propargilimidazolio, por exemplo, foi empregado na funcionalizagdo de silica por quimica de
clique, demonstrando o potencial desses sais para a preparacao de materiais funcionalizados.

A natureza do contraion também pode influenciar propriedades como dissociacao,
solubilidade, agregacdo e comportamento interfacial (Luczak et al., 2010). Assim, a
comparag¢ao entre C16PImBr e C16PImCl permite avaliar a influéncia do haleto, mantendo-se o
cation 1-hexadecil-3-propargilimidazélio. O CisMImC2SOs, por outro lado, apresenta uma
arquitetura catidnica-anionica diferenciada, pois tanto o cation quanto o anion possuem
cadeias alquilicas longas. Essa caracteristica pode modificar acentuadamente seu
comportamento de autoagregacdo e sua interagdo com interfaces, justificando sua inclusdo na
biblioteca.

Com base nesse planejamento, foi constituida uma biblioteca de sete sais imidazolicos
de cadeia longa, CisMImCIl, CisMImCl, Ci¢BnImCl, CsCoOHIMCI, CicPImBr, CisPImCI e
C1sMImC12S04, que reune variagdes no comprimento da cadeia alquilica, no substituinte
ligado ao anel imidazdlico e na natureza do contraion (Figura 1). Essa organizagao possibilita
estabelecer comparacgoes estruturais sistematicas e definir uma base molecular para futuras
avaliacdes fisico-quimicas e microbiologicas.

Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar uma biblioteca de
sais imidazodlicos de cadeia longa, empregando reacdes de quaternizacdo e troca aniOnica, €
analisar as variacdes estruturais introduzidas como fundamento para estudos posteriores de
relagdo estrutura—atividade antimicrobiana. Nesta etapa, a investigacdo concentra-se na
obtencdo dos compostos e nos respectivos rendimentos isolados, sem pretender demonstrar
experimentalmente sua atividade antimicrobiana.
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Figura 1. Estruturas dos sete sais imidazolicos de cadeia longa que compdem a biblioteca
estudada, contemplando variagdes no comprimento da cadeia alquilica, no substituinte ligado
ao anel imidazélico e na natureza do contraion.

Material e Métodos

Os sais imidazolicos CisMImCl e CIsMImCl foram sintetizados de acordo com
procedimento descrito na literatura (Thomas et al., 2018), com adaptacdes, por reagdo de
quaternizacdo do 1-metilimidazol com os respectivos cloretos de alquila (Esquema 1). O 1-
metilimidazol (2,10 mmol; 1,00 equiv.) e o cloreto de alquila correspondente (2,20 mmol;
1,05 equiv.) foram misturados e mantidos sob aquecimento a 135 °C por 3 h. Apds o
resfriamento a temperatura ambiente, o produto foi lavado com acetato de etila. O solido foi
isolado por filtragdo, novamente lavado com acetato de etila e seco em estufa a vacuo.
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Esquema 1. Sintese dos sais imidazolicos CisMImCI e CisMImCI por quaternizacdo do 1-
metilimidazol com os respectivos cloretos de alquila.

Os sais Ci6BnImCl, CisC2OHIMCI, Ci6PImBr e Ci6PImCl foram preparados por
quaternizagdo do I-hexadecilimidazol com os respectivos haletos organicos, empregando
procedimentos adaptados da literatura (Esquema 2).

O Ci6BnlmCl foi preparado empregando procedimento descrito na literatura, com
modificagdes (Khe et al., 2024). Uma mistura de 1-hexadecilimidazol (1,00 mmol; 1,00
equiv.) e cloreto de benzila (2,00 mmol; 2,00 equiv.) foi mantida sob aquecimento a 110 °C
por 24 h. Apds o término da reacdo, o produto bruto foi recristalizado em acetato de etila.

O Ci16C2oOHImMCI foi preparado empregando procedimento descrito na literatura, com
modifica¢des (Rohini et al., 2013). Quantidades equimolares de 1-hexadecilimidazol (1,00 g;
1,00 equiv.) e 2-cloroetanol (0,27 g; 1,00 equiv.) foram adicionadas a um baldo de fundo
redondo de 25 mL. A mistura foi mantida sob agitacdo a 90 °C por 12 h e, posteriormente,

3



CONGRESSO "Quimica Inteligente e IA:
BRASILEIRO A Nova Férmula do Futuro

DE QUIMICA no Nosso Presente"

DE 10 A 13 DE NOVEMBRO DE 2026
NOVA PETROPOLIS - RS

resfriada a temperatura ambiente. O produto bruto foi recristalizado sucessivas vezes a partir
de uma mistura de CH.Cl./éter.

O Ci6PImBr foi sintetizado empregando procedimento descrito na literatura, com
modifica¢des (Ringstrand et al., 2013). O 1-hexadecilimidazol (1,00 g; 1,00 equiv.) e o
brometo de propargila (0,60 mL; 2,00 equiv.), contendo 20% de tolueno, conforme
determinado por RMN de 'H, foram adicionados a acetato de etila anidro (2 mL), e a mistura
foi mantida sob agitagdo a 65 °C por 24 h. Apos o resfriamento a temperatura ambiente, o
material foi purificado por recristalizagdes sucessivas em acetato de etila gelado.

O Ci6PImCI foi preparado empregando procedimento descrito na literatura, com
modificagdes (Ringstrand et al., 2013), empregando-se cloreto de propargila como agente de
alquilagdo. O 1-hexadecilimidazol (1,00 g; 1,00 equiv.) e o cloreto de propargila (0,50 mL;
2,00 equiv.) foram adicionados a acetato de etila anidro (2 mL), ¢ a mistura foi mantida sob
agitacdo a 65 °C por 24 h. Apdés o resfriamento a temperatura ambiente, o material foi
purificado por recristalizacdo em acetato de etila gelado.
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Esquema 2. Sintese dos sais imidazélicos C16BnImCl, CisPImBr, CisPImCl e C1sCoOHIMCI
por quaternizag¢ao do 1-hexadecilimidazol com os respectivos haletos organicos.

O CisMImC12SOs4 foi obtido por troca anionica entre CisMImCI e dodecil sulfato de
sodio, empregando procedimento adaptado da literatura (Jiao et al., 2013) (Esquema 3). Uma
mistura de C;sMImCI (1,00 mmol; 1,00 equiv.) e dodecil sulfato de s6dio (SDS) (1,00 mmol;
1,00 equiv.) foi mantida sob agitacdo em diclorometano, a temperatura ambiente, por 8 h.
Ap6s o término da reacdo, o solido formado foi removido por filtragdo, e a fase organica foi
lavada com 4gua para a remog¢ado dos sais inorganicos e dos ions cloreto residuais. A auséncia
de ions cloreto foi avaliada qualitativamente por teste com solucdo de AgNOs. O solvente da
fase orgénica foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se C1sMImCi2SOa.
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Esquema 3. Preparagdo do CisMImCi2SO4 por troca anidnica entre CisMImCl e dodecil
sulfato de sodio.

Resultados e Discussiao

As reacdes de quaternizacdo e troca aniOnica resultaram na obtencdo dos sete sais
imidazolicos de cadeia longa que compdem a biblioteca proposta. O CisMImCI e o C1sMImCl
foram isolados como soélidos cristalinos brancos, com rendimentos de 85 e 83%,
respectivamente. O Ci6BnImCl foi obtido como s6lido branco-pélido, com rendimento de
76%, enquanto o C1sC2OHImMCI foi isolado como sélido branco, com rendimento de 95%. O
C16PImBr foi obtido como pé cristalino branco, com massa isolada de 1,32 g e rendimento de
93%. Para o Ci¢PImCl e o CisMImC12SOs4, foram observados rendimentos de 79 e 66%,
respectivamente. De modo geral, os rendimentos demonstram que as estratégias sintéticas
empregadas possibilitaram o isolamento dos produtos propostos. A analise dos espectros de
RMN de 'H e *C confirmou a identidade estrutural dos compostos e indicou elevada pureza
das amostras.

A comparagdo entre CisMImCI e C;sMImCI permite avaliar o efeito do aumento do
comprimento da cadeia alquilica, mantendo-se o grupo metila no anel imidazoélico e o cloreto
como contraion. Os rendimentos semelhantes obtidos para CisMImCl (85%) e CisMImCl
(83%) indicam que o aumento da cadeia de Ci¢ para Cig ndo comprometeu significativamente
o rendimento isolado dos produtos nas condigdes empregadas. Entretanto, como foram
avaliadas apenas duas estruturas e ndo foram apresentadas replicatas das sinteses, a diferenca
de dois pontos percentuais ndo permite estabelecer uma relagdo quantitativa entre o
comprimento da cadeia e o desempenho da reacdo. Essa modificacdo estrutural ¢ relevante
para as propriedades de superficie e para o potencial antimicrobiano, uma vez que o aumento
da cadeia alquilica pode modificar a hidrofobicidade, a agregagdo e a interacdo dos sais com
interfaces e membranas. Estudos com 1-alquil-3-metilimidazélios demonstram que o aumento
da cadeia pode favorecer a atividade antimicrobiana até determinada faixa estrutural,
evidenciando a importancia do balanco entre hidrofobicidade e comportamento de agregacao
(Luczak et al., 2010; Cornellas et al., 2011). Essas relacdes, entretanto, sao fundamentadas na
literatura e deverdo ser verificadas experimentalmente para os compostos obtidos neste
trabalho.

A substitui¢do do grupo metila por diferentes grupos funcionais permite avaliar
preliminarmente o efeito da estrutura do cation sobre suas propriedades. Nesse contexto,
C16BnImCl, C16C2OHImCI e os derivados propargilicos C16PImBr e C1sPImCI apresentam a
mesma cadeia hexadecila, mas diferentes substituintes no nitrogénio do anel imidazolico. O
Ci16BnImCl1 apresentou rendimento de 76%, enquanto o CisC2OHImCI apresentou o maior
rendimento da série, de 95%. Do ponto de vista estrutural, a introdugdo do grupo 2-
hidroxietila acrescenta uma func¢do polar capaz de estabelecer ligagdes de hidrogénio,
podendo modificar as interagdes intermoleculares e a solubilidade do sal. Contudo, o maior
rendimento observado para o CisC2OHImCI ndo pode ser atribuido exclusivamente a essa
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funcionalizagdo, pois as condi¢des de reagao, purlﬁcac;ao e 1solamento ndo foram idénticas as
empregadas para os demais compostos. Reddy et al. (2013) demonstraram que sais
imidazoélicos funcionalizados com grupos contendo oxigénio apresentam propriedades fisico-
quimicas diferenciadas e atividade antibacteriana, refor¢gando a importincia da
funcionalizagdo do anel para a modulag¢ao das propriedades desses materiais. A confirmagao
desse comportamento para o CisCoOHIMCl dependera de analises fisico-quimicas e
microbiologicas especificas.

Os sais CisPImBr e Ci6PImCl permitem uma comparagdo mais direta do efeito do
contraion, uma vez que apresentam o mesmo cation 1-hexadecil-3-propargilimidazolio. O
Ci16PImBr foi obtido com rendimento de 93%, enquanto o correspondente cloreto apresentou
rendimento de 79%. A diferenca observada sugere que a natureza do haleto e/ou diferencas
associadas a reacdo, a solubilidade e ao processo de isolamento podem ter influenciado os
rendimentos. Portanto, esse resultado ndo deve ser atribuido exclusivamente a natureza do
contraion. Além disso, a presenca do grupo propargila introduz uma fungio alcino terminal
que possibilita modificagdes posteriores por reacdes de funcionalizacdo, particularmente
cicloadigdes do tipo “clique”, ampliando o potencial desses sais como precursores de
materiais funcionalizados. Assim, além da futura avaliagdo antimicrobiana, os derivados
propargilicos apresentam interesse como plataformas para a preparagdo de estruturas mais
complexas.

O Ci6MImC12S0s apresentou rendimento de 66%, inferior aos demais compostos da
série. Sua obten¢do ocorreu por troca anidnica entre CisMImCI e dodecil sulfato de sodio,
resultando em um sal contendo uma cadeia hidrofobica adicional no contraion. O menor
rendimento pode estar relacionado a perdas nas etapas de filtragdo, lavagem e separagdo das
fases, bem como ao equilibrio da troca anidnica. Entretanto, na auséncia de experimentos
especificos, ndo ¢ possivel determinar qual desses fatores foi predominante. Essa
caracteristica diferencia estruturalmente o C1sMImC12SO4 dos demais compostos estudados,
uma vez que seu carater anfifilico ¢ determinado pela contribui¢do simultdnea da cadeia
hexadecila do cation e da cadeia dodecilica do anion. A literatura demonstra que sais
imidazolicos contendo anions alquilsulfato apresentam comportamento de agregagdo e
propriedades superficiais dependentes da estrutura de ambas as espécies i0nicas (Jiao et al.,
2013). Dessa forma, o CisMImC;2SO4 constitui um composto particularmente interessante
para estudos posteriores de autoagregacdo e atividade antimicrobiana. O teste com AgNOs
forneceu uma verificagdo qualitativa da auséncia de cloreto residual apods as lavagens, mas
nao substitui uma analise quantitativa da composi¢do anidnica ou da pureza do produto.

Considerando o conjunto de compostos, as modificagdes estruturais introduzidas
permitem estabelecer comparagdes sistematicas entre comprimento da cadeia, substituicao do
anel e natureza do contraion. Essas caracteristicas sdo relevantes para a modulacdo da
hidrofobicidade, das propriedades interfaciais e da interacdo com membranas bioldgicas. Os
rendimentos obtidos, entretanto, constituem parametros do processo de preparacao e
isolamento, ndo devendo ser interpretados como indicadores de atividade biologica ou
utilizados, isoladamente, para estabelecer relagdes estrutura—propriedade. Embora os dados da
literatura indiquem potencial antimicrobiano para diferentes classes de sais imidazodlicos, os
resultados apresentados neste trabalho referem-se a sintese, caracterizacdo estrutural e
rendimento dos compostos, ndo sendo possivel estabelecer experimentalmente, nesta etapa,
uma relagdo estrutura—atividade para os sete sais. A andlise dos espectros de RMN de 'H e *C
confirmou a identidade estrutural dos compostos e indicou elevada pureza das amostras. A
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avaliacdo futura da solubilidade, do comportamento de agregacdo e da atividade
microbiolégica permitird verificar se as modificagdes estruturais propostas resultam
efetivamente em diferencas nas propriedades fisico-quimicas e na atividade frente aos
microrganismos de interesse.

Conclusoes

Foram obtidos sete sais imidazolicos de cadeia longa por estratégias de quaternizacao
e troca anionica, com rendimentos isolados entre 66 ¢ 95% e média de 82,4%. A série
apresenta variagdes sistematicas no comprimento da cadeia alquilica, na funcionaliza¢ao do
anel imidazolico e na natureza do contraion, constituindo uma biblioteca molecular planejada
para futuras investigagdes de relagdes estrutura—propriedade e estrutura—atividade. Os
rendimentos obtidos demonstram que as rotas empregadas possibilitaram o isolamento dos
produtos propostos. Entretanto, como os resultados desta etapa se restringem a preparagao, as
caracteristicas fisicas observadas e aos rendimentos isolados, ainda ndo é possivel estabelecer
experimentalmente relagdes entre as modifica¢des estruturais ¢ a atividade antimicrobiana. A
caracterizagdo por RMN de 'H e *C confirmou a identidade estrutural dos compostos e
indicou elevada pureza das amostras. A avaliagdo comparativa de suas propriedades fisico-
quimicas e microbiologicas sera necessaria para determinar a influéncia do comprimento da
cadeia alquilica, do substituinte ligado ao anel imidazdélico e do contraion sobre o
desempenho da biblioteca.
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