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Determinação da ionicidade de líquidos iônicos duais através de RMN 
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Introdução 

Líquidos iônicos próticos duais (PILs) tem atraído 
interesse devido a possibilidade da presença de 
estruturas com duas atividades farmacológicas.

1
 O 

"grau de ionicidade", considerado muito importante 
para estes compostos, afeta suas propriedades 
físicas e eletrônicas. Assim, PILs com baixa 
ionicidade podem atravessar as membranas 
biológicas mais facilmente que espécies iônicas.

2 

Neste trabalho, é apresentado um novo método para 
calcular o grau de ionicidade de PILs baseados em 
dados experimentais de RMN de 

1
H. 

Resultados e Discussão 

Diferentes combinações de dois APIs (active 
pharmaceutical ingredients) foram estudadas 
utilizando RMN. No presente trabalho, foram 
selecionados apenas alguns exemplos 
representativos. O processo de formação dos API-
ILs está demonstrado na figura 1. 

Figura 1. Equilíbrio químico de APIs-ILs (onde, BH
+
 

=  lidocaína protonada; B = lidocaína livre; A
-
 = 

diclofenaco ou sacarinato). 
 
Inicialmente, foram analisados apenas os prótons de 
campo mais baixo, obtidos através de RMN de 

1
H 

em solução (DMSO-d6) dos três seguintes 
substratos: lidocaína.HCl, lidocaína e lidocaina 
diclofenaco. No caso do IL, foram analisados dois 
prótons, um de cada substrato (N(CH2CH3)2 e 
NCH2CONH). Os prótons que apresentaram 
deslocamento químico () significativo entre uma 
forma e outra foram identificados e os valores foram 
aplicados na equação 1. 

 
(1) 

 
O LI Lidocaína diclofenaco apresentou 94% de 
transferência de H

+
 (B%), enquanto apenas 6% 

encontrava-se na forma iônica. Por outro lado, o LI 
lidocaína sacarinato possui 92% na sua forma iônica 
e em apenas 8% ocorreu a tranferência do próton 
(Tabela 1). Estes dados estão em acordo com o 
esperado pelo pKa.  

 
Tabela 1. Porcentagem de APIs sais vs complexos, 
baseados em dados de RMN de 

1
H. 

 

RMN 1H B 

(ppm) 

BAPI 

(ppm) 

BH+ 

(ppm) 

pKa S/C (%) 

Lidocaína diclofenaco 

N(CH2CH3)2 2,60 2,64 3,23 3,9 6/94 

NCH2CONH 3,12 3,18 4,24   

Lidocaína sacarinato 

N(CH2CH3)2 2,60 3,19 3,23 5,6 92/8 

NCH2CONH 3,12 4,14 4,24   
B: lidocaína livre; API = líquido iônico; BH+ = lidocaína protonada;  
S = sal iônico; C = complexo  

Conclusões 

Através de dados de RMN de 
1
H pode-se determinar 

o grau de ionicidade de ILs duais, complementando 
informações que são obtidas através da diferença 
de pka entre os substratos envolvidos no sistema 
iônico. Esta técnica de determinação da ionicidade 
poderá ser útil no screening de compostos para 
serem aplicados em sistemas biológicos. 
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