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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciências Exatas e da Terra: Exploração e Qualificação de Diferentes 
Tecnologias 3” é uma obra que objetiva uma profunda discussão técnico-científica 
fomentada por diversos trabalhos dispostos em meio aos seus 22 capítulos. Esse 3º volume 
abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisões que transitam nos vários caminhos das Ciências exatas e da Terra, bem como 
suas reverberações e impactos econômicos e sociais. 

Tal obra objetiva publicizar de forma objetiva e categorizada estudos e pesquisas 
realizadas em diversas instituições de ensino e pesquisa nacionais e internacionais. Em 
todos os capítulos aqui expostos a linha condutora é o aspecto relacionado às Ciências 
Naturais, tecnologia da informação, ensino de ciências e áreas afins.

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam por inovação, tecnologia, ensino de ciências e demais temas. Possuir 
um material que demonstre evolução de diferentes campos da engenharia, ciência e 
ensino de forma temporal com dados geográficos, físicos, econômicos e sociais de regiões 
específicas do país é de suma importância, bem como abordar temas atuais e de interesse 
direto da sociedade.

Deste modo a obra Ciências Exatas e da Terra: Exploração e Qualificação de 
Diferentes Tecnologias 3 apresenta uma profunda e sólida fundamentação teórica bem com 
resultados práticos obtidos pelos diversos professores e acadêmicos que desenvolvem seu 
trabalho de forma séria e comprometida, apresentados aqui de maneira didática e articulada 
com as demandas atuais. Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso 
evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma 
consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Francisco Odécio Sales
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RESUMO: Os produtos naturais são utilizados 
pelo homem desde os primórdios da humanidade, 
para cura ou alívio de doenças, o que resultou 
no acúmulo milenar de conhecimentos. Isto 
originou a fitoterapia, que se baseia na premissa 
de que as plantas contêm substâncias naturais 
que podem promover a saúde. Atualmente foi 
possível isolar princípios ativos de plantas e 
estudar seu mecanismo de ação. Entre um 
dos mais importantes princípios ativos, tem-
se o ácido salicílico extraído da Salix alba, que 
apresenta diversas atividades biológicas a citar 
anti-inflamatória. E com o auxílio da química 
sintética foi possível sintetizar um derivado 
desse composto, o ácido acetilsalicílico, o 
qual apresenta uma toxicidade inferior. Com 
a descoberta de novos compostos se faz 
necessário estudos sobre suas propriedades, 
incluindo sua toxicidade, um teste muito utilizado 
para detecção da toxicidade aguda o bioensaio 
toxicológico frente a larva de Artemia salina, para 
descoberta da de Concentração Letal necessária 
para matar 50% dos indivíduos (CL50) presente 
no meio de estudo. Dessa forma, o objetivo deste 
trabalho foi realizar modificações estruturais no 
ácido salicílico através da reação de alquilação 
com o bromo acetato de etila e realizar bioensaios 
toxicológicos dos produtos obtidos frente A. salina. 
O produto da reação de alquilação apresentou 
bom rendimento de 64,32% e tempo reacional 
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de 2 horas. A toxicidade do produto foi considerada moderadamente tóxica. Portanto, são 
necessários mais estudos sobre o potencial terapêutico sobre essas substâncias, para a 
descoberta de novos candidatos a fármacos.
PALAVRAS-CHAVES: Ácido salicílico, Química sintética, Alquilação, Artemia salina.

MODIFICATION IN THE MOLECULAR STRUCTURE OF SALICYLIC ACID AND 
TOXICOLOGICAL BIOASSAYS AGAINST LARVAE OF Artemia salina LEACH

ABSTRACT: The natural products are used by man since the beginning of mankind, for healing 
or relief of diseases, which resulted in the millenary accumulation of knowledge. This originated 
the phytotherapy, which is based on the premise that plants contain natural substances that 
can promote health. Currently it was possible to isolate active principles of plants and study 
their mechanism of action. Among one of the most important active principles, there is the 
salicylic acid extracted from Salix alba, which presents several biological activities to mention 
anti-inflammatory. And with the help of synthetic chemistry it was possible to synthesize a 
derivative of this compound, the acetylsalicylic acid, which presents a lower toxicity. With 
the discovery of new compounds, it is necessary to study their properties, including their 
toxicity, a test widely used to detect acute toxicity the toxicological bioassay against the larvae 
of Artemia salina, to discover the lethal concentration necessary to kill 50% of individuals 
(CL50) present in the study medium. Thus, the objective of this work was to perform structural 
modifications in salicylic acid through the alkylation reaction with ethyl acetate bromine and 
to perform toxicological bioassays of the products obtained in front of A. salina. The alkylation 
reaction product presented a good yield of 64,32% and a reaction time of 2 hours. The toxicity 
of the product was considered moderately toxic. Therefore, further studies on the therapeutic 
potential of these substances are necessary for the discovery of new drug candidates.
KEYWORDS: Salicylic acid, Synthetic chemistry, Alkylation, Artemia salina.

1 |  INTRODUÇÃO
Os produtos naturais são utilizados pelo homem desde primórdios da humanidade. 

A busca por alívio e cura de doenças pela ingestão de partes da planta, tem sido uma das 
primeiras formas de utilização de produtos naturais. O uso de plantas no tratamento de 
enfermidades é uma prática muito antiga, que se tornou bastante comum, resultando no 
acúmulo milenar de conhecimentos empíricos sobre as ações dos vegetais, através de 
sucessivas gerações, sendo uma prática generalizada na medicina popular em todas as 
culturas desde as civilizações mais imemoriais (RIBEIRO, 2018). 

Muitas dessas civilizações têm sua importância no desenvolvimento de drogas 
naturais, a citar a Egípcia, Greco-Romana e a Chinesa.  Esta última desenvolveu-se com 
grande eficiência que até os dias atuais muitas espécies e preparados vegetais medicinais 
são estudados, sendo possível isolar princípios ativos, caracterizar quimicamente as 
drogas, desvendar o mecanismo de ação das mesmas, e com o auxílio da química sintética 
foi possível sintetizar novos compostos (JÚNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006; JAMSHIDI-
KIA; LORIGOOINI; AMINI-KHOEI, 2018).
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A fitoterapia se baseia na premissa de que as plantas contêm substâncias naturais 
que podem promover a saúde. Dessa forma, os produtos naturais são fontes significativas 
de substâncias terapêuticas, como ervas medicinais tradicionais e drogas sintéticas, e são 
o principal sistema de cuidados da saúde, por ter a sua eficácia farmacológica comprovada. 
Nos últimos anos, as pesquisas envolvendo plantas medicinais aumentaram em nível 
mundial, e um grande conjunto de evidências foram coletadas indicando o seu imenso 
potencial para saúde humana (PONUGOTI, 2018).

Os salicilatos são produtos utilizados a mais de 2000 anos, sendo extraídos 
principalmente da planta Salix alba, popularmente conhecida como salgueiro branco ou 
salgueiro chorão. O principal produto obtido do extrato desta planta é a salicina, que tem 
sido amplamente usada para tratar condições associadas à dor, inflamação ou febre, 
essa ao ser metabolizada no fígado, se transforma em ácido salicílico, que é o principal 
responsável pelos efeitos farmacológicos no organismo (SHARA; STOHS, 2015).

O ácido salicílico ou ácido orto-hidroxibenzóico é outro salicilato, que pertence a um 
grupo variado de compostos fenólicos bem conhecidos no reino vegetal. O ácido salicílico 
está presente nas plantas como ácido fenólico livre e na forma conjugada. Na indústria, este 
tem como precursor o aminoácido fenilalanina e por meio de reações de lises e hidroxilação 
desse aminoácido, se obtém o ácido salicílico (HAYAT; AHMAD; ALYEMENI, 2013).

Contudo vários produtos de origem natural e respectivos derivados sintéticos, foram 
desenvolvidos com sucesso para aplicação clínica no tratamento de doenças. Como exemplo 
o ácido salicílico, cujo derivado mais importante clinicamente é o ácido acetilsalicílico (AAS), 
um fármaco que apresenta atividade analgésica, anti-inflamatória e antipirética, além de 
apresentar menos efeitos colaterais que seu precursor (DESBOROUGH; KEELING, 2017).

Provavelmente, o marco mais importante para o desenvolvimento dos fármacos, 
a partir de produtos naturais, tenha sido o descobrimento dos salicilatos, a partir das 
pesqusias desenvolvidas por Edwarde Stome que provou sua casca de sabor amargo, e 
associou ao extrato de cinchona. Seis anos após esta descoberta ele anunciou à sociedade 
os resultados da sua observação clínica, mostrando os efeitos farmacognósticos do extrato 
da planta S. alba. Em 1828 Johaann Andreas  Buchner, conseguiu isolar uma amostra 
pequena da salicina do extrato S. Alba, contudo apenas em 1860 que Hermann Kolbe 
sintetizou o ácido salicílico a partir da salicina (LIMA; ALVIM, 2018).

Em 1897 Felix Hoffmann, um químico alemão, sintetizou um composto a partir do 
ácido salicílico, com o objetivo de tratar artrite reumatoide e diminuir a irritação gástrica 
causada pelo ácido salicílico. Esta síntese foi por meio da acetilação do ácido salicílico 
com o anidrido acético, gerando o AAS, que além de causar menos irritação que o seu 
precursor, também apresenta um sabor doce, que melhora na adesão ao tratamento 
(SNEADER, 2000).

O AAS ficou mundialmente conhecido como Aspirina®, nome dado pela empresa 
alemã Bayer. O seu descobrimento marcou de certa forma o final do primeiro período, onde 
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a busca por substâncias naturais terapeuticamente úteis era feita ao acaso, em relação 
ao segundo período que foi baseado na relação estrutura-atividade de cada substância 
(JÚNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006). 

Dessa forma, as modificações estruturais em produtos naturais é uma ferramenta 
bastante importante para a descoberta de novos candidatos a fármacos, que tenham 
efeito superior ao protótipo e garantam que sua eficácia seja mais elevada que aos efeitos 
indesejáveis já apresentados pela molécula referência (SANTOS; VALE; COSTA, 2017). 
Mas vale ressaltar que a busca por novos agentes terapêuticos é uma tarefa bastante árdua 
e para que uma dessas substâncias chegue ao mercado farmacêutico, ela é submetida a 
diversos ensaios biológicos, a citar os ensaios toxicológicos.

Um ensaio toxicológico utilizado atualmente, é o ensaio de toxicidade frente a 
larvas de Artemia salina, elaborado por Meyer e colaboradores (1982), os quais utilizaram 
as artêmias em ensaios de toxicidade aguda para uma pesquisa preliminar de atividade 
biológica de extratos e frações obtidos a partir de produtos naturais. A A. salina é um 
microcrustáceo zooplanctônico encontrada principalmente em ambientes marinhos, 
devido a necessidade de água salgada para sobrevivência. Este é um importante elo na 
cadeia alimentar e possui, em particular, importância na aquicultura, fazendo parte da 
alimentação dos peixes, e isto é possível graças a sua grande distribuição geográfica e alta 
adaptabilidade (MEDEIROS et al., 2018). 

Esses microcrustáceos podem ser utilizados no monitoramento da citotoxicidade de 
produtos, devido a semelhança estrutural com células humanas, além de ser um método 
barato, rápido, simples e sensível a substâncias tóxicas. Desse modo, os resultados com 
valores de Concentração Letal necessária para matar 50% dos indivíduos (CL50) inferiores 
a 100 μg/mL são considerados altamente tóxicas, valores entre 100 e 500 μg/mL são 
moderadamente tóxicas, entre 500 e 1000 μg/mL são levemente tóxicas e acima de 1000 
μg/mL possuem baixa toxicidade ou atóxicas (MERINO et al., 2015).

Ademais, o bioensaio envolvendo a A. salina é bastante utilizado, também, como 
indicador de toxicidade aguda, se tornando essencial para estudos de substâncias que 
possam indicar uma possível atividade biológica, como em extratos e frações advindos de 
produtos naturais, sendo constantemente aplicado na verificação da segurança do uso de 
plantas na medicina tradicional popular, como já mencionado, e facilitando o direcionamento 
de estudos na descoberta de novos fármacos (POMPILHO; MARCONDES; OLIVEIRA, 
2014; MEDEIROS et al., 2018).

As reações que promovem as modificações estruturais de moléculas 
biologicamente ativas oriundas de fontes naturais são umas das principais ferramentas 
na busca de novos candidatos a fármacos, bem como na otimização das atividades, 
mecanismo de ação, melhorias nas propriedades físico-químicas e diminuição dos 
efeitos adversos, de forma a propiciar melhor absorção, distribuição, biodisponibilidade e 
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metabolismo. Esses atributos são de extrema importância no desenvolvimento de um novo 
medicamento (RAUTIO et al., 2018).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar a modificação estrutural no ácido 
salicílico, por meio da reação de alquilação com o bromoacetato de etila, posteriormente 
submeter o produto da reação ao bioensaio toxicológico frente a larvas de A. salina.

2 |  METODOLOGIA 

2.1 Modificação estrutural
A pesquisa foi realizada no Laboratório de Síntese Orgânica presente no Centro de 

Educação e Saúde da Universidade Federal de Campina Grande – Cuité/PB e constituiu-se 
na adição de uma função éster no oxigênio do grupo hidroxila, conectado ao anel aromático. 
O ácido salicílico (1a) foi utilizado como reagente limitante, e o bromoacetato de etila (2) 
como reagente em excesso.

A reação de alquilação, foi realizada com interesse na síntese do composto 3a (ácido 
2-(carboximidoxi) benzoico), esta com o substrato 2 em presença de carbonato de potássio 
(K2CO3) e utilizou-se dimetilsulfóxido (DMSO) como solvente, como pode ser observado no 
Esquema 01.

Para a síntese do composto 3a, foram pesados 5,0 mmols (0,691g) do ácido 
salicílico (1a) e transferido para um balão de fundo redondo contendo 10 mL de DMSO. 
Posteriormente adicionou-se ao balão 5,0 mmols (0,691g) de K2CO3. À esta mistura 
reacional foi adicionado rapidamente 5,5 mmols (0,92g) de bromo acetato de etila (2). A 
reação foi submetida a agitação, em uma chapa agitadora, à temperatura ambiente durante 
o tempo requerido, que foi verificado por cromatografia de camada delgada (CCD).

Esquema 01: Reação de alquilação do ácido salicílico com o bromoacetato de etila.

Fonte: Próprios autores, 2020.

Após o término da reação, o composto 3a foi submetido à separação de fases, 
que consistiu na separação da fase aquosa da fase orgânica. A mistura reacional foi 
transferida do balão para um funil de separação e foram adicionados 25 mL de solução 
supersaturada de NH4Cl. A fase orgânica foi separada com acetato de etila (3 x 25 mL). 
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Posteriormente à separação, foi adicionado sulfato de sódio anidro na fase orgânica para 
retirar qualquer resquício de água, e em seguida a mesma fase foi filtrada, o solvente foi 
removido em evaporador rotativo à pressão reduzida para obtenção do produto seco. O 
produto final foi purificado por cromatografia líquida em coluna de sílica utilizando 15 cm 
(altura da quantidade da fase estacionária) de sílica-gel 60, hexano e acetato de etila como 
solventes da fase móvel. Os solventes utilizados na purificação foram destilados conforme 
a metodologia de Armarego e Perrin (1996).

2.2 Caracterização
O composto 3a foi caracterizado pelas técnicas espectroscópicas usuais de 

Ressonância Magnética de Próton e Carbono (RMN 1H e RMN 13C). A caracterização foi 
realizada na Central Analítica da Universidade Federal de Pernambuco – Recife/PE, em 
um espectrômetro models Unitty Plus (400 MHz e 300 MHz) utilizando trimetilsilano (TMS) 
como padrão interno e clorofórmio deuterado (CDCl3) como solvente.

2.3 Bioensaios toxicológicos com Artemia salina Leach
A partir da interpretação dos dados da caracterização e respectiva confirmação 

da estrutura do composto 3a, realizou-se o ensaio biológico do mesmo frente à Artemia 
salina Leach baseado no estudo de Meyer e colaboradores (1982). Para o composto 3a, 
utilizou-se 20 mg e foi adicionado 50 μL de dimetilsufóxido (DMSO). Posteriormente, a 
solução foi homogeneizada e o volume completado para 20 mL com água salinizada filtrada 
(preparada a partir de 38 g de sal marinho Marinex® em 1 L de água destilada) em pH = 
8,0. Desta solução serão retiradas alíquotas de 125, 250, 500, 750, 1000, 1125 1250 e 
1875 μL e transferidas para tubos de ensaios de 5 mL e os volumes completados com o 
mesmo solvente, obtendo-se as concentrações de 50, 100, 200, 300, 400, 450, 500 e 750 
μg/mL para a solução da amostra. O teste foi acompanhado por controle positivo, com 
dicromato de potássio (K2Cr2O7) e controle negativo com água salinizada e DMSO. Os 
cistos da Artemia salina (20 mg) foram incubados sob iluminação artificial por 48 horas 
para que houvesse a eclosão das larvas e estas foram separadas em dez grupos com 
10 artêmias cada. O primeiro e o segundo grupo receberam a solução controle positivo 
e controle negativo e as oito seguintes receberam a solução aquosa do composto em 
diferentes concentrações. As amostras ficaram submetidas à iluminação artificial durante 
24 horas. Após este período, contabilizou-se as larvas vivas e mortas. O experimento foi 
realizado em triplicata para cada substância-teste.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Com o início da reação, foi analisado o tempo em que cada substrato levou para 

completar a reação com o bromoacetato de etila. Esta etapa teve auxílio da CCD para 
verificar o fim da reação. Após o término, o produto passa pelo processo de purificação e 
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posteriormente é pesado, para que possa ser obtido o rendimento de reacional. Os valores 
obtidos de tempo e rendimento são mostrados na Tabela 01.

SUBSTRATO TEMPO
(MIN)

RENDIMENTOS
(%) ESTADO FÍSICO

150 min 64,32% Oleoso

Tabela 01: Parâmetros analisados de tempo, rendimento e aspecto físico

Fonte: Próprios autores, 2020.

A modificação na estrutura do ácido salicílico pode ser benéfica, como o é o caso 
da acetilação do mesmo. De acordo com Antunes e colaboradores (2016), o AAS causa 
menos efeitos colaterais em relação ao seu precursor, que ocasiona irritação na mucosa 
gástrica. Além do mais, no estudo mostra que a Aspirina® é eficaz na redução de eventos 
cardiovasculares e na mortalidade cardiovascular. 

Cabe ressaltar que a adição de um grupo alquil foi planejada de modo a atenuar a 
toxicidade do composto, uma vez que na literatura, há histórico de fármacos que possuem 
uma porção éster, como por exemplo o ácido acetilsalicílico (AAS), que quando comparado 
ao ácido salicílico, seu precursor que não possui a função éster, é menos tóxico e menos 
irritante (COSTA, 2019).

As figuras 1 e 2 mostram os espectros de RMN de 1H e 13C do composto 3a, obtido 
na forma de um óleo e rendimento de 64,32%, com RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 1,31 (t, J 
= 6,9 Hz, 3H), 4,27. (q, J = 6,9 Hz 2H), 4,86 (s, 2H), 6,88-7,01 (m, 2H), 7,45-7,51 (m, 1H), 
7,94 (dd, J = 8,4 Hz e 1,2 Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 39,8, 55,8, 111,1, 114,2, 
115,4, 121,1, 131,9, 137,8, 143,9, 146,4.  
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Figura 01: Espectro de RMN 1H do composto 3a.

Fonte: Dados da pesquisa.

K D 2 C

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
or

m
al

iz
ed

 In
te

ns
ity

16
9.

29
16

7.
22

16
1.

74

13
6.

20

13
0.

21

11
9.

35
11

7.
61

11
1.

68

61
.6

6
61

.2
0

14
.0

9

Figura 02: Espectro de RMN 13C do composto 3a.

Fonte: Dados da Pesquisa.
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A avaliação da toxicidade do composto 3a foi testado frente à larva de A. salina 
Leach, no qual o valor da taxa de mortalidade das soluções contendo este composto 
variou entre 0 e 100 %, planejando determinar a concentração letal para matar metade 
da população de larvas (CL50), conforme a Tabela 2. Deste modo, a CL50 foi encontrada 
através do software POLO-PC, com 95% de confiança. Portanto, de acordo com Merino 
e colaboradores (2015), as amostras com valores de CL50 inferiores a 100 μg/mL são 
considerados altamente tóxicas, valores entre 100 e 500 μg/mL são moderadamente 
tóxicas, entre 500 e 1000 μg/mL são levemente tóxicas e acima de 1000 μg/mL possuem 
baixa toxicidade.

Compostos CL50 (μg/mL)

186

Tabela 02: Valores de CL50 dos compostos.

Fonte: Próprios autores, 2020.

Segundo estudo realizado por Lima, em 2019, o qual buscou a CL50 da Aspirina®, 
encontrou como valor aproximado de concentração letal 120 μg/mL, revelando que o AAS 
é moderadamente tóxico. O composto 3a obteve uma CL50 de 186 μg/mL, sendo também 
moderadamente tóxico, porém demostrando ser menos tóxico que o AAS.

4 |  CONCLUSÕES
A reação de alquilação do ácido salicílicofoi rápida e apresentou bom rendimento. 

Além disso, a adição do grupamento alquil, foi planejada, de modo a diminuir a toxicidade 
do ácido salicílico. A caracterização do composto 3a por RMN de 1H e 13C, indica que a 
reação levou a formação deste composto.

Os resultados do teste de toxicidade frente as larvas de A. salina, revelou-se que 
o composto 3a é menos tóxico comparado ao ácido acetilsalicílico. Essas informações 
revelam a importância de mais estudos que visem dar continuidade à descoberta dos 
potenciais terapêutico que esta molécula e seus derivados possam expressar, se tornando 
potenciais candidatos a fármacos.
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