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A obra “Farmácia hospitalar e clínica e prescrição farmacêutica 3” que 
tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que 
compõe seus 25 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências 
da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos 
de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de 
atuação do profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo 
estudos desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. 
Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção 
e assistência farmacêutica, plantas medicinais, farmacologia, COVID-19, entre 
outras áreas. Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande 
área das Ciências Farmacêuticas. 

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 pelas Ciências Farmacêuticas, 
apresentando artigos que apresentam estratégias, abordagens e experiências 
com dados de regiões específicas do país, o que é muito relevante, assim como 
abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia hospitalar e clínica e prescrição 
farmacêutica 3” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de 
forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados 
de maneira concisa e didática. 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. Boa leitura! 

 
Débora Luana Ribeiro Pessoa
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salicylate, reporting from the extraction process, as well as some laboratory syntheses and its 
application in various areas, such as in the health area, being an important anti-inflammatory.
KEYWORDS: 2-hydroxybenzoic acid methyl ester; anti-inflammatory; Gaultheria procumbens; 
analgesic; salicylic acid; essencial oils.

1 |  INTRODUÇÃO
O éster metílico do ácido 2-hidroxibenzóico, o salicilato de metila, é derivado fenólico 

volátil, produzido por algumas espécies vegetais (SESKAR; SHULAEV; RASKIN, 1998). 
Tem várias aplicações como pesticida, componente de fragrâncias, analgésico externo e 
aromatizante (GREENE et al., 2017). Além disso, é um composto muito utilizado no alcance 
de sabores e pode ser obtido por síntese ou extraído de folhas de Gaultheria procumbens 
(Ericaceae) ou da casca de Betula lenta (Betulaceae) (LE GRAND; GEORGE; AKOKA, 
2005).

Esse composto foi detectado, em algumas plantas lenhosas, formado por indução 
de herbivoria (BLANDE; KORJUS; HOLOPAINEN, 2010), com ação associada ao combate 
de doenças em plantas (KALAIVANI; KALAISELVI; SENTHIL-NATHAN, 2016), atuando 
como molécula sinalizadora na regulação bioquímica das defesas (JAMES; PRICE, 2004). 
Ainda, está presente na composição de óleos essenciais, com potencial acaricida, no 
controle de Varroa jacobsoni, importante parasita da abelha Apis melífera L. (LINDBERG; 
MELATHOPOULOS; WINSTON, 2000). 

O salicilato de metila é lipofílico, age no alívio da dor, em condições reumáticas, 
doenças musculoesqueléticas e nas articulações, quando aplicado topicamente, 
demonstrando uma rápida penetração através da pele, sendo hidrolisado nos tecidos 
em ácido salicílico (MEGWA; BENSON; ROBERTS, 1995; PRATZEL; SCHUBERT; 
MUHANNA; 1990). Portanto, é encontrado em vários produtos de venda livre nas farmácias 
e em remédios “naturais”, como no extrato de bétula ou gaultéria, destilados em óleo, 
principalmente (ANDERSON et al., 2017).

Além disso, na categoria dos antissépticos bucais de óleos essenciais, o salicilato 
de metila, está presente em uma combinação específica de ingredientes ativos (timol 
0,064%; mentol 0,042%; eucaliptol 0,092% e salicilato de metila 0,06%), que atua no 
controle químico do biofilme dental e nas inflamações gengivais (DOS SANTOS et al., 
2008), através da redução da síntese de prostaglandinas e da quimiotaxia para neutrófilos 
(FILOGÔNIO et al., 2011; MENDES; ZENÓBIO; PEREIRA, 1995). Esses enxaguantes 
bucais, contendo óleos essenciais, com ação antibacteriana têm sido comercializados com 
uma frequência cada vez maior e indicados para realização de bochechos, agindo de forma 
complementar, nos cuidados da saúde bucal, aliados à prática de higiene oral mecânica 
(ARAÚJO et al., 2012; MARINHO; ARAÚJO, 2007).

O salicilato de metila também é amplamente empregado na síntese de solventes, 
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cosméticos, conservantes de alimentos, auxiliares quirais e plastificantes (PARK  et al., 
2009; BUCKINGHAM; MACDONALD, 1998). Diante disso, a principal via de preparo 
comercial do óleo essencial de gaultéria é por destilação a vapor, porém, o composto obtido 
sinteticamente é a forma comumente usada. 

Dentre os métodos para a síntese a partir do ácido salicílico, destaca-se aquele 
por sua diazotização para obtenção do salicilato de metila (ZANGER; MCKEE, 1988). 
Neste método, são empregados sais de diazônio para a substituição de um grupo amina 
aromática por um hidroxila fenólica. Igualmente, existem vários trabalhos sobre a síntese 
de óleo de Wintergreen por esterificação de ácido salicílico com carbonato de dimetila, 
como resultado de síntese sustentável de salicilato de metila usando um catalisador de 
óxido de ferro sulfatado-zircônia (MOLLETI; YADAV, 2019). 

Em outro trabalho foi relatada a reação de ácido salicílico com carbonato de dimetila 
utilizando zeólita, onde foi observada monometilação (SREEKUMAR et al., 2000). Ainda, 
Kirumakki e colaboradores obtiveram a conversão de 90% de ácido salicílico com 95% 
de seletividade na reação desse ácido com carbonato de dimetila sobre zeólitas quando 
tratados por 4 h a 135 °C (KIRUMAKKI et al., 2002). Por outro lado, Zheng e colaboradores 
relataram 98% de conversão e 96% de seletividade usando o catalisador AlSBA15-SO3H 
quando tratado por 8 h a 200 °C (ZHENG et al., 2006), enquanto Su e colaboradores 
obtiveram 99% de conversão e 77% de seletividade usando o catalisador aluminossilicato 
mesoporoso (SU et al., 2009). 

Além disso, também foi demonstrado 93% de conversão e 99% de seletividade 
empregando metanol com resinas de troca catiônica modificadas com Ce4+ quando tratadas 
por 12 h a 95 °C (ZHANG et al., 2012), sendo que, em todos esses estudos, o equilíbrio 
na reação de esterificação foi superado usando carbonato de dimetila, em vez de metanol, 
como agente de metilação. No entanto, observa-se que são reações que exigem condições 
reacionais com tempo e temperatura a partir de 4 h e 95 °C, respectivamente, para se obter 
conversão de ácido salicílico a partir de 90%. 

Portanto, alguns estudos relataram a formação de salicilato de metila a partir da 
reação de esterificação do ácido salicílico com metanol como agente de metilação, utilizando 
diferentes catalisadores sólidos. Em seu trabalho, Hua Shi e colaboradores descreveram 
que uma variedade de líquidos iônicos ácidos de Brønsted foram selecionados como 
catalisadores para a esterificação do ácido salicílico em um processo acelerado por micro-
ondas (SHI et al., 2010). A esterificação ou transesterificação por irradiação de micro-ondas, 
além de ser ecologicamente correta, também é marcada por uma considerável redução no 
tempo de reação em comparação com a esterificação convencional (MAJOR et al., 2009; 
LIAO; RAGHAVAN; YAYLAYAN, 2002).

A partir disso, foram observados poucos trabalhos sobre a esterificação-
transesterificação do ácido acetilsalicílico, bem como, a ausência de resultados sobre a 
esterificação-transesterificação em tandem do ácido acetilsalicílico em catalisador de sílica 
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sulfonada hidrofílica ou relatos do uso de catalisadores líquidos ou sólidos utilizando os 
princípios da Química Verde. Por isso, Barbosa e colaboradores envidaram esforços como 
parte de uma pesquisa em andamento sobre o uso do catalisador SiO2-SO3H para síntese 
limpa (BARBOSA et al., 2015). O catalisador de sílica sulfonada é um sólido amorfo e 
hidrofílico obtido através de areia fina de construção e carbonato de sódio que possui área 
de superfícial de 115 m2.g-1, volumes de poros de 0,38 cm3.g-1 e 1,32 mmol H+/g. Portanto, 
o catalisador SiO2-SO3H tem se mostrado versátil em síntese orgânica para produção 
de benzoato de benzila, éter dibenzílico, ésteres fenílicos, 5-hidroximetil-2-furfural, além 
de reações de cetalização e aldolização com excelentes rendimentos (BARBOSA et al., 
2022a). 

Ao empregar os princípios da Química Verde, este catalisador foi usado nas reações 
de transesterificação-esterificação altamente seletivas, “one-pot”, em tandem, de ácido 
acetilsalicílico com metanol, para a síntese de salicilato de metila acelerada por micro-
ondas. Dessa forma, foi observada a alta atividade catalítica em um período de tempo muito 
curto, empregando um processo barato para produção de salicilato de metila altamente 
puro e com altos rendimentos a partir de ácido acetilsalicílico. Igualmente, foi alcançada a 
síntese de salicilato de metila diretamente por metilação do ácido salicílico empregando o 
catalisador SiO2-SO3H (BARBOSA et al, 2022c). 

2 |  METODOLOGIA
A síntese do catalisador SiO2-SO3H envolve duas etapas simultâneas que 

compreendem a conversão da areia fina de construção em silicato de sódio pela reação 
com carbonato de sódio a quente, seguido pela neutralização com ácido clorídrico aquoso 
induzindo a precipitação da sílica gel. Em seguida, a sílica gel obtida é tratada com ácido 
sulfúrico concentrado, permitindo a obtenção do catalisador após tratamento térmico 
(BARBOSA et al., 2015). 

O procedimento detalhado da obtenção do catalisador é descrito abaixo. As reações 
de síntese de salicilato de metila discutidas neste trabalho foram executadas em presença 
de ar atmosférico, sob irradiação em um reator de síntese monomodo MW Monowave 300 
da Anton Paar (Graz, Áustria), alimentado por um magnetron de 850 W e equipado com 
sensor de temperatura e agitação magnética (BARBOSA et al., 2021) e foram monitoradas 
por CG-MS (BARBOSA et al, 2022c). 

2.1 Síntese da sílica gel e do catalisador SiO2-SO3H
Inicialmente, a sílica gel foi obtida pela homogeneização de trezentos gramas de 

areia fina de construção e 600,0 g de carbonato de sódio, sendo a mistura transferida para 
cadinhos de porcelana que foram aquecidos a 850ºC por 4 h. A amostra sólida e quente 
resultante foi transferida para um funil de vidro com placa sinterizada e lavada com cerca de 
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600-900 mL de água fervente. A solução filtrada foi acidificada a pH 1 com ácido clorídrico e 
o precipitado branco foi filtrado, lavado e seco a 400 °C. A sílica resultante foi padronizada 
em tamis de 24 mesh, sendo que, dez gramas dessa amostra foi misturada com 10,0 
mL de ácido sulfúrico concentrado e a mistura foi submetida a agitação à temperatura 
ambiente por 12 h, filtrada, seca a 150 °C por 4 h, resfriada e armazenada em dessecador 
(BARBOSA et al., 2015).

2.2 Esterificação e transesterificação em tandem de ácido acetilsalicílico em 
metanol empregando o catalisador SiO2–SO3H

Em um frasco de reator de micro-ondas foram adicionados 180,0 mg de ácido 
acetilsalicílico, 1,0 mL de metanol e 0,0360 g do catalisador SiO2-SO3H (20% m/m em 
relação ao ácido acetilsalicílico). Em seguida, a mistura foi aquecida no reator de micro-
ondas a 120 °C por 40 min. A reação foi resfriada até a temperatura ambiente e o produto 
extraído por partição em diclorometano e solução saturada de bicarbonato de sódio 
saturada após filtração do catalisador sólido. A amostra resultante foi seca em sulfato de 
magnésio, filtrada e o solvente recuperado sob pressão reduzida (BARBOSA et al., 2022c).

2.3 Esterificação (metilação direta) de ácido salicílico em metanol empregando 
o catalisador SiO2–SO3H

Em um frasco de reator de micro-ondas foram adicionados 138,1 mg de ácido 
salicílico, 1,0 mL de metanol e 27,6 mg de catalisador SiO2-SO3H (20% m/m em relação 
ao ácido salicílico). Posteriormente, o frasco foi aquecido sob irradiação de micro-ondas a 
120 °C por 40 min e a mistura foi resfriada à temperatura ambiente e o produto foi isolado 
conforme a metodologia descrita na seção anterior (BARBOSA et al., 2022c). 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Em seu trabalho, Aaron M. Hartel e James M. Hanna Jr. descreveram uma das 

primeiras sínteses de salicilato de metila a partir de ácido salicílico (contido em comprimidos 
comerciais de aspirinas) como uma preparação curta “one-pot” que pode ser realizada 
por meio de uma transesterificação em tandem-esterificação de Fischer, com rendimentos 
próximos a 70% (HARTEL; HANNA, 2009). 

Dessa forma, o catalisador SiO2-SO3H tem sido empregado nos trabalhos 
desenvolvidos por Barbosa e colaboradores como substituto dos catalisadores convencionais 
de ácidos minerais, em diversos estudos envolvendo a esterificação de diferentes ácidos 
carboxílicos (BARBOSA et al., 2015) visando superar desvantagens como geração de 
sais inorgânicos indesejados, condições reacionais insalubres, dificuldade na recuperação 
do catalisador e reutilização limitada. Porém, seu uso em reações de transesterificação 
apenas foi testado com triacilglicerídeos (BARBOSA et al., 2022b). 

Portanto, Barbosa e colaboradores descreveram o estudo da síntese rápida de 
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salicilato de metila a partir de ácido acetilsalicílico em um único meio reacional, onde o 
SiO2–SO3H catalisou a substituição acílica no grupo carboxílico do ácido acetilsalicílico 
com metanol como reagente nucleofílico (agente metilante) para produzir um éster. 
Simultaneamente, a transesterificação do grupo acetil com o nucleofílico metanol produziu 
acetato de metila como subproduto e salicilato de metila, conforme a Figura 1 descrita por 
estes pesquisadores (BARBOSA et al., 2022c).

Figura 1. Reações de transesterificação-esterificação em tandem para conversão de ácido 
acetilsalicílico em salicilato de metila catalisada por SiO2-SO3H sob irradiação de micro-ondas. 

A reação de transesterificação-esterificação em tandem foi testada por Barbosa e 
colaboradores em diferentes condições usando um reator de micro-ondas como fonte de 
aquecimento, em temperatura fixa de 120 °C. Nos experimentos conduzidos foram variadas 
as concentrações de metanol e do catalisador SiO2–SO3H em diferentes faixas de tempo. 
Por isso, inicialmente foi fixada a quantidade de 1,0 mL de metanol para 10% de catalisador 
(m/m em relação ao ácido acetilsalicílico) em reações de 10 e 20 minutos sob irradiação de 
micro-ondas. Dessa forma, foram obtidos rendimentos de 60% e 56% de salicilato de metila, 
respectivamente, sendo que, nesse contexto, foi analisada a manutenção da quantidade 
de metanol em 1,0 mL, aumentando-se o catalisador para 20% (m/m em relação ao ácido 
acetilsalicílico) e em 5 minutos de reação foi obtido o rendimento de 23% de salicilato de 
metila (BARBOSA et al., 2022c).

Ao perceber que a quantidade de catalisador SiO2–SO3H fixada em 10% seria 
insuficiente para obter rendimentos desejáveis, Barbosa e colaboradores fixaram a sua 
concentração em 20% (m/m em relação ao ácido acetilsalicílico) e passaram a analisar o 
efeito da variação da concentração de metanol e tempo reacional. Portanto, em 10 minutos 
sob irradiação de micro-ondas, à temperatura de 120 °C foram obtidos rendimentos de 52% 
e 62% de salicilato de metila empregando 0,5 mL e 1,0 mL de metanol, respectivamente. 
Observou-se nesse cenário o resultado positivo no rendimento do produto em virtude 
do aumento da quantidade do catalisador de 10% para 20% (m/m em relação ao ácido 
acetilsalicílico) e, por isso, foi fixada a quantidade de 1,0 mL de metanol aumentando-se 
o tempo reacional para 20 minutos, todavia, foi obtido o rendimento de apenas 54% de 
salicilato de metila. Esse resultado levou aqueles pesquisadores a avaliar o aumento da 
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quantidade de metanol para 2,0 mL, fixando-se o catalisador em 20% (m/m em relação ao 
ácido acetilsalicílico) e tempo reacional de 20 minutos, resultando em rendimento de 37% 
de salicilato de metila (BARBOSA et al., 2022c).

Por isso, em virtude do resultado negativo inerente do aumento da quantidade de 
metanol no meio reacional ela foi fixada em 1,0 mL, ocasião em que foi analisada a variação 
de tempo da reação contendo 20% do catalisador SiO2–SO3H (m/m em relação ao ácido 
acetilsalicílico). O grupo acetóxi do ácido acetilsalicílico é inicialmente transesterificado 
para formar acetato de metila e ácido salicílico (metanólise). Sob as mesmas condições, o 
grupo ácido carboxílico do ácido salicílico resultante sofre esterificação do tipo Fischer para 
formar salicilato de metila com alto rendimento de 94% após 40 minutos em um processo 
irradiado por micro-ondas (850 W), à pressão atmosférica e 120 °C e com alto teor de 
pureza, ocasião em que a reação foi encerrada (BARBOSA et al., 2022c).

O ataque do metanol (MeOH) ao grupo acetil do ácido acetilsalicílico produz ácido 
salicílico, conforme a Equação (1), que é normalmente catalisado intramolecularmente pelo 
grupo orto-carboxilato (JENCKS, 1989). No entanto, nas condições utilizadas neste estudo, 
se observou a conversão de 25,75% de ácido acetilsalicílico (AAS) em ácido salicílico (AS) 
na ausência do catalisador de sílica sulfonada e ausência de salicilato de metila quando 
irradiado o meio reacional com micro-ondas durante um minuto a 120 °C, demonstrando a 
efetividade do SiO2–SO3H na reação de transesterificação.  A reação de transesterificação 
do ácido acetilsalicílico foi monitorada por cromatografia gasosa e se observou que ela se 
completa em um minuto, da mesma forma que foi observado que a reação de esterificação 
(Equação (2)) catalisada pelo SiO2-SO3H também inicia em um minuto e 10,9% de salicilato 
de metila (SM) é formado (BARBOSA et al., 2022c).

Eq. (1). AAS + MeOH → AS + AcOMe
Eq. (2). AS + MeOH → SM + H2O

Diferentemente daquilo que se observa em reação de esterificação convencional 
que leva à lixiviação de sítios ativos de catalisadores sólidos em fase líquida, o catalisador 
SiO2-SO3H minimizou esse inconveniente, pois apresentou rendimento de 94% na síntese 
de salicilato de metila a partir de ácido acetilsalicílico, além de que, foi reutilizado por 
três vezes para fornecer rendimentos de 90%, 85% e 78% do produto, respectivamente. 
Outrossim, a reação de esterificação do ácido salicílico com metanol usando o catalisador 
SiO2-SO3H apresentou rendimento de 98,6% (BARBOSA et al., 2022c).

4 |  CONCLUSÃO
Neste trabalho relatamos as diversas aplicações do salicilato de metila, dentre 

as quais, seu uso como pesticida, componente de fragrâncias, analgésico externo, 
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aromatizante, na síntese de solventes, cosméticos, conservantes de alimentos, auxiliares 
quirais, plastificantes e como componente ativo de antissépticos bucais. Portanto, foram 
apresentadas as reações de transesterificação e esterificação em tandem e “one-pot” que 
resultaram em salicilato de metila com 100% de seletividade, sem a presença indesejável 
de subprodutos em reações colaterais. Além disso, a metodologia descrita apresentou 
economia de etapas na síntese de salicilato de metila por permitir duas reações no mesmo 
reator de micro-ondas por um período de 40 minutos sem o isolamento ou purificação 
de intermediários, reduzindo o custo, tempo de desenvolvimento, tempo de execução, 
esforço, número de métodos de separação, emissão de resíduos e, consequentemente, 
minimizando o impacto ambiental da síntese de produto (BARBOSA et al., 2022c), 
atendendo, portanto, aos princípios da Química Verde no que tange ao desenvolvimento 
de processos sustentáveis. 
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