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Benzoic Acid (CAS 65-85-0)

Abstract: Benzoic acid is a compound of industrial and synthetic interest. It has wide
application in the food industry and are used, for example, in the production of
preservatives. In the materials industry also participates to obtain nylon. This paper
presents the main process of industrial synthesis of benzoic acid and some reactions
involving this substance in addition to its applications and toxicity.
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Resumo

O 4cido benzdico é um composto de interesse industrial e sintético. Possui grande
aplicacdo na industria de alimentos, sendo utilizado, por exemplo, na producdo de
conservantes. Na industria de materiais também participa do processo de obtenc¢ao do
nylon. Este artigo apresenta o principal processo de sintese industrial do acido
benzdico e algumas reacdes envolvendo essa substancia, além das suas aplicagdes e
toxicidade.

Palavras-chave: Acido benzdico; sintese industrial; aplicacdes industriais;
conservantes; nylon.
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1. Introdugao

O 4cido benzdico (C;HgO,) (Figura 1),
também conhecido como 4cido benzeno-
carboxilico, acido fenil férmico ou acido
dracilico, é considerado o acido carboxilico
aromatico mais simples e se apresenta como
um sdlido incolor cristalino. A substancia é
encontrada na natureza na forma pura ou
combinada a outras substancias. O acido
benzdico é pouco tdxico, possui um ponto de
fusdo de 122,4°C, ponto de ebulicio de
149,2°C, sublima a 100°C, densidade relativa

COOH

1,266g.mlI" a 15°C e 1,074g.ml™ a 130°C e um
pKa = 4,20 em &gua. E soltvel em cloroférmio
(17,84g em 100g de solvente a 259C), éter
etilico (40g em 100g de solvente a 159C),
etanol (55,9g em 100g de solvente a 232C),
metanol (71,5g em 100g de solvente a 202C),
acetona (54,2g em 100g de solvente a 2029C),
benzeno (13,3g em 100g de solvente a 252C),
dissulfito de carbono (5,06g em 100g de
solvente a 252C) e pode ter sua solubilidade
em dgua aumentada pela presenga de
substancias alcalinas, resultado da formagao
de sais a partir da reacdo 4acido/base
(Esquema 1)."?

4

COO Na

v NaOH - > (j + H,O

Esquema 1. Reacdo acido/base com acido benzdico
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Foi descrito pela primeira vez no século
XVII, ganhando mais importancia a partir do
final do século XIX, quando sua propriedade
como conservante foi descrita por Hugo Fleck
em 1875 tentando encontrar um substituto
para o, jd entdo conhecido, acido salicilico.

Vo

Entretanto, sua sintese em escala comercial
ainda ndo era possivel. Foi apenas partir do
inicio do século XX, que o acido benzdico
pode ser introduzido mundialmente como
conservante em alimentos e posteriormente
em cosméticos e medicamentos.’

O

OH

Figura 1. Férmula estrutural do acido benzéico

O 4cido benzdico é encontrado
naturalmente em diversos alimentos, sendo
um dos principais constituintes do extrato de
amoras silvestres, alguns tipos de cogumelos
e tomates frescos. Esta substancia também é
encontrada naturalmente em macas, uvas,
queijo, bem como em alguns produtos

fermentados como iogurte, cerveja, vinhos,
entre outros. No caso dos produtos
fermentados, o acido benzdico é formado
como um subproduto da degradacdo
microbiana do acido hipurico e fenilalanina, e
uma terceira rota se dd pela oxidacdo do
benzaldeido (Esquema 2).*°

(0]
O
*PAL OH
OH ——
NH, NADH :
Acido Hidrocinamico
Fenilalanina
NAD*
*PAL = Phenylalanine Ammonia Lyase o
A OH

Acido cinamico

(e} (0] l (o) (0}
OH
HSCoA S-CoA HyO OH O, H
NAD*

Acido Hipurico BenzoilCoA

Acido Benzosico Benzaldeido

Esquema 2. Biossintese do acido benzdico por bactéria lactea na fermentagao de laticinios

1.1. Acidez e Equagao de Hammett

Acidos benzéicos foram de grande
importancia no passado em estudos para se

determinar a influéncia eletrénica de
substituintes ligados a um anel aromatico e a
sua correlagdo com as velocidades de reagao,
bem como o entendimento do ponto de vista
eletronico dos estados de transicdo
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envolvidos nessas reacdes.’

Em 1937, Louis Plack Hammett
reconheceu a influéncia dos efeitos
eletronicos promovidos pelos substituintes
em sistemas aromaticos correlacionando com
as velocidades de reacdo. Notou-se que o
substituinte, ligado ao anel benzénico, é
capaz de influenciar o centro da reacdo
mesmo afastado. Isso se da pela sua
propriedade doadora ou retiradora de
densidade eletrbnica, efeito que ocorre pela
conjugacio do sistema aromatico.”?

Para estes estudos, Hammett utilizou

O

Ny oH
X + HO

p=+1,0 N

Oliveira, P. H. R.; Reis, R. R.

como padrdo a reacdo de dissociacdo do
acido benzdico em agua a 25°C (Esquema 3),
e comparou com outros acidos benzodicos
substituidos na posicdo para e meta. Os
compostos aromaticos com substituinte na
posicdo orto exercem um efeito estérico de
forma a prejudicar a correlacgdo com o
substituinte, dessa forma dificultando a
andlise mecanistica. Ao comparar as
velocidades de reagdo, chegou-se a uma
equacdo que expressa a relacdo linear da
energia livre, mais conhecida como equacgao
de Hammett (Figura 2).5%°

Esquema 3. Dissociacdo de acidos benzdicos substituidos.

K

log?0 =0op

Figura 2. Equagao de Hammett

Devido a dificuldade de obten¢do de
graficos com boa correlagdo, Hammett optou
pelo uso de um novo parametro, o o também
chamado de constante de Hammett. Esse
parametro mostra o quanto o substituinte é
doador ou retirador de elétrons relativo ao
hidrogénio. O valor de o (Figura 3) é obtido
da razao entre as constantes de ionizacao dos
respectivos acidos, sendo que valores
positivos de o estdao relacionados a
substituintes retiradores de densidade

eletronica, que levam a um aumento na
acidez e valores negativos estdo relacionados
a substituintes doadores de densidade
eletronica que atuam diminuindo a acidez de
acidos benzdicos.”*°

Como exemplo, é possivel determinar o
valor de o do Cl no acido p-clorobenzdico a
partir da férmula (Figura 3) que envolve o
logaritmo da razdo entre o pKa da espécie
citada com o pKa do acido benzdico.
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Vo

’\.. Cl

o =log

H

=logK, —logKy

log Ky — (log K, )
=pK,y—pKo, ¢
=4.19-3.98 =0.21

#

Figura 3. Cdlculo do valor de [ para o acido p-clorobenzdico

A forma mais conveniente de se utilizar a
equacdo de Hammett é plotando o log K/Ko,
ou apenas log K do eixo vertical, e colocando
os valores de sigma no eixo horizontal. O
coeficiente angular da reta é igual a p. Um
valor positivo de p significa que a reacdo
responde ao substituinte da mesma forma
que o acido benzdico, ou seja, a velocidade
da reagdo aumenta na presenca de
grupamentos retiradores de elétrons. Se p
>1, temos que a reacao de dissociacao é mais
sensivel ao efeito do substituinte quando
comparado ao acido benzdico. Se 0 < p < 1,
significa que grupamentos retiradores de
elétrons ainda aumentam a dissociacdo,

O

OH

OH

|

entretanto, menos quando comparado ao
acido benzdico. Um valor negativo para p
indica que grupos doadores de elétrons
aumentam a constante da reacdo.'°

Os valores de p dependem de diversos
fatores, como por exemplo a distancia ente a
densidade eletrénica gerada no estado de
transicdo e o anel aromatico, a natureza do
estado de transicdo, e o qudo dispersa a
carga pode estar no sistema. Entretanto, um
fator como a natureza do solvente, pode
acarretar em mudangas no valor p de uma
espécie tendo-se como pardametro de
comparac3o a 4gua (Esquema 4)."°

o
©
o 4y, ho P=100
o)
©
® =1,57
o , ,® EOH p=1l,

Esquema 4. Valores de p para dissocia¢do do acido benzdico em dgua e etanol

A constante p, apresenta o valor de 1 para
a dissociacdo do acido benzdico em dgua,
entretanto em etanol, o valor cresce para
1,57. A solvatagdo influencia na magnitude
dos efeitos do substituinte, sendo assim,
valores maiores sdo observados quando a
espécie ibnica estd sendo menos solvatada,
ou seja, mais livre de interagdes como
ligacdes de hidrogénio. O efeito eletronico na
espécie ibnica é diminuido, na presenca de

solventes polares, sendo assim, quanto mais
apolar for o solvente, mais livre a carga
negativa estard, dessa forma a magnitude de
p ird aumentar.™

2. Sintese Industrial do Acido
Benzoico
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O 4cido benzdico ¢é  produzido
comercialmente pela reacdo de oxidagdo do
tolueno em presenca de metais pesados
como cobalto e sais de manganés como
catalisadores. Em 2013 cerca de 49% do
consumo mundial de acido benzdico se deu
pelo seu uso como conservante em bebidas e
alimentos, na forma de benzoatos. Estima-se
que o consumo dos benzoatos de sédio e de
potassio deverao crescer com uma taxa anual
de cerca de 3,0% até 2018. O consumo
mundial de acido benzdico tem crescido de
forma bastante significativa, segundo
estimativas do seu valor (3,03 trilhGes de
ddlares) no mercado global para 2016. Esse
crescimento tem se dado devido a sua
utilizagdo para substituir os plastificantes de
ftalatos.'>"

Atualmente a China é o pais responsavel
por 64% do consumo mundial de 4cido
benzdico sendo também o maior produtor. Ja
a Europa e América do Norte, sdo
responsaveis por 22,5% e 12% do consumo
mundial respectivamente. No Brasil, a
empresa Liquid Quimica S.A, localizada em

CH,

02

Oliveira, P. H. R.; Reis, R. R.

Cubatdo-SP é o Unico produtor nacional e
fornece cerca de 4400 toneladas de acido
benzdico por ano.’**

2.1. Sintese do Acido Benzodico via
Oxidagdo do Tolueno

Processos de oxidagdo estdo presentes em
diversos segmentos sintéticos para a
obtencdo de intermedidrios quimicos como
monomeros, aldeidos, acidos aromaéticos e
alifaticos. No caso do acido benzdico, sua
obtencdo se da pela oxidacdo do tolueno,
catalisado principalmente por cobalto ou
manganés, entretanto outros metais e
misturas destes também podem ser
empregados (Esquema 5)°. A metodologia
empregada sofreu algumas adaptacdes ao
longo dos anos, sendo o método adaptado
desenvolvido pela Standard Oil Co por John G
Hundley e Frangen Nathan, uma das
metodologias mais aplicadas, possibilitando
obter o produto final com cerca de 99% de
pureza (Esquema 6).">*

Mn(CHzCOO),/ NH,Br (cat)

Esquema 5. Oxidacdo do tolueno para a obtencdo do acido benzdico.
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Esquema 6. Esquema de producdo do acido benzdico a partir do tolueno (adaptado da
referéncia 15)

O método aplicado é capaz de converter
1587 Kg de tolueno por hora dando origem a
cerca de 2130 Kg de acido benzédico.”

O processo tem inicio com adicdo de
tolueno fresco vindo do tanque de estoque
(23) juntamente do tolueno de reciclo (10%
em peso de acido benzdico) ao reator de
oxidacdo (11). O reator consiste em um
recipiente aquecido, cilindrico, com
agitadores contendo uma entrada de ar na
parte inferior e meios de condensagdo na
parte superior. O catalisador é introduzido a
partir do recipiente 12 por meio da linha 13 e
consiste de uma solu¢do aquosa de acetato
de manganés e brometo de amonio."

Os catalisadores que podem ser
empregados no processo sdo metais pesados
multivalentes, preferencialmente sollveis no
meio reacional. Metais normalmente
empregados nesse processo sdo manganés,
cobalto, niquel, cromio, vanadio, molibdénio,
tungsténio, estanho entre outros, sendo que
estas espécies podem ser empregadas na
forma elementar, combinada ou na forma
idnica.”

No caso apresentado no Esquema 6, a
taxa de adicdo do catalisador é ajustada de
forma a manter uma concentrag¢do de 0,5-

1,0% em peso de acetato de manganés e 0,2-
0,5% em peso de brometo de amobnio
baseando-se na quantidade de tolueno
presente no reator. Nesse processo, ar é
adicionado ao reator pela linha 14 a uma taxa
de 56600 litros por minuto. Os gases inertes e
vapores sdo removidos do reator pela linha
15 e levados ao condensador 16 e separador
17 onde o tolueno condensado é removido
pela linha 18 e é levado de volta ao reator
pela linha 19, enquanto que os vapores sdo
removidos pela linha 20."

O reator de oxidagdo é mantido a uma
pressao de 200 PSI a 140,5°C por 2 a 5
minutos. O efluente do reator consiste em
uma solugdo de 20% de acido benzdico em
tolueno na presenga de catalisador
dissolvido. Esse efluente é removido a uma
taxa de 35% do volume por minuto pela
valvula de reducdo de pressdo (25),
introduzido na linha (26) e levado a coluna de
tolueno (27) onde é aquecido por meio de
uma serpentina de vapor e operada com uma
temperatura de fundo de 155°C. Dessa forma
os vapores de tolueno sdao removidos pela
linha (29) e a solugcdo concentrada contendo
cerca de 50% em peso de acido benzdico é
removida da parte inferior do extrator. O
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concentrado de 4cido benzdico é levado a um
trocador de calor (31) a qual faz uso da agua
mde de reciclo gerada na etapa de
cristalizacdo subsequente. A agua mae de
reciclo consiste em 28% em peso de acido
benzdico em tolueno, onde uma porg¢do pode
ser removida do sistema visando diminuicdo
de impurezas (35) e outra por¢dao emerge via
linha (33), a uma temperatura de 65°C, onde
é reintroduzido ao reator de oxidagdo via
linha (10). Uma etapa de pré-aquecimento
pode ocorrer via trocador de calor (34)."

O 4acido benzdico que sai do trocador de
calor (31) é levado para o cristalizador (38)
onde é resfriado a uma temperatura de 48°C
juntamente com o acido benzdico presente
na agua mae obtido do segundo cristalizador
que é reintroduzido no sistema pela linha 39.
No cristalizador (38) é formada uma
suspensdao de acido benzdico que ¢é
bombeada para o sistema de filtracdo (41).
Este consiste em uma centrifuga continua ou
um filtro rotativo conectado ao tanque de
tolueno (23) que é introduzido como tolueno
de lavagem. O bolo de filtracdo é entdo
levado de forma continua ao dissolutor 44
enquanto que o filtrado é levado de volta ao
reator de oxidacdo (11)."

O bolo de acido benzdico obtido nessa
etapa pode chegar a 4200 Kg em conjunto
com 1300 Kg de tolueno que sdo
redissolvidos no recipiente (44) em contato
com cerca de 3170 Kg de tolueno introduzido
a partir do tanque de tolueno (23). A etapa
seguinte se da pela passagem da solugdo ao
segundo cristalizador (46) onde uma nova
suspensdao de acido benzéico é formada a
57°C. Esse sdlido precipitado é bombeado na
forma de uma pasta fluida para o sistema de
filtracdo (48), semelhante ao sistema de
filtracdo previamente descrito e lavado com
tolueno fresco introduzido pela linha 49. A
agua mde do processo é reciclada e, entdo,

Oliveira, P. H. R.; Reis, R. R.

levada para o primeiro cristalizador como ja
citado.”

O produto final ¢é continuamente
removido do sistema de filtracdo em uma
guantidade aproximada de 2422 Kg por hora,
sendo destes 412 Kg de tolueno, que pode
ser removido por secagem a vacuo. O
produto seco obtido é entdo triturado tendo-
se entdo dacido benzdico com um grau de
pureza de 99%."

3. Aplica¢des do Acido Benzéico

3.1. Aplicagbes do Acido Benzdico na
Inddstria

O acido benzdico é uma matéria prima de
grande importancia industrial. Suas principais
aplicagGes sdo: producdo do fenol, obtencado
de benzoato de sdodio, conservante de
alimentos, cosméticos e farmacos, na
obtencdo de ésteres de benzoato de diversos
glicdis para a fabricacdo de plastificantes,
além de ser utilizado na producdo de
caprolactama, um intermedidrio da sintese
do nylon (Esquema 7). O acido benzéico
também é utilizado como reagente quimico
em laboratdrios.'*"’

Uma das maiores aplicagdes do 4cido
benzdico estd na produgao de fenol. O fenol
é bastante utilizado na fabrica¢do de resinas
fendlicas que sdo utilizadas pelas industrias
elétrica, automotiva, de equipamentos e
adesiva.'*?*°

O fenol é produzido a partir da reagdo de
oxidacdo do acido benzdico, em fase liquida,
utilizando cobre como catalisador (Esquema
8).21
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Conservantes < Benzoato de Sddio
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Fenol
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Acido Benzédico

Dibenzoatos

o Plastificantes
Glicolicos

|

Caprolactama

.l

Nylon 6

Esquema 7. Produtos obtidos a partir do acido benzdico

COOH

Cu(ll)

—_—

220°C

OH
O w

Esquema 8. Reacdo para obtencdo do fenol a partir do acido benzoico

Outra grande utilidade do acido benzéico
na industria é como precursor na obtencdo
de agentes plastificantes para resinas vinilicas
a partir de ésteres, como os dibenzoatos
glicdlicos. Os plastificantes sdo aditivos que
aumentam a plasticidade ou fluidez de um
material. Dibenzoatos oferecem uma
variedade de beneficios de desempenho
necessarios para as muitas aplicagles tais
como adesivos, tubos e mangueiras, pisos,
revestimentos de parede, juntas e vedagdes,
cintos, fios e cabos, e rolos de impressdo.”**

O acido benzdico também ¢é um
intermedidrio na produg¢dao do Nylon 6, um
dos muitos tipos de fibras sintéticas.”* O
nylon é uma poliamida e foi a primeira fibra
sintética produzida, que despertou grande
interesse comercial pelas suas propriedades.
Possui grande elasticidade e uma resisténcia
a tracdo maior do que 13, seda, raiom e
algoddo. Outra caracteristica importante é a
sua estabilidade quimica, é resistente a
alcalis, gorduras vegetais e perdxidos.
Entretanto sua resisténcia a acidos minerais é
baixa. Devido as suas propriedades, possuem
uma gama de aplicagbes, sendo encontrada

em tapetes, roupas, bagagens, pegas para
automoveis, escovas industriais entre
outros.”

O nylon surgiu da pesquisa em polimeros
conduzida pelo Dr. Wallace Carothers no
inicio da década de 30 no setor de pesquisa
da empresa Norte Americana DuPont, tendo
a sua produg3o comercial iniciado em 1939.”

Ha uma grande variedade de fibras de
nylon no mercado, sendo estas, diferenciadas
pela estrutura molecular do polimero. O
Nylon 6 é uma poliamida gerada a partir da
caprolactama, um intermediario obtido do
acido benzdico, reagdo essa muito utilizada
na China. Para se produzir a caprolactama, o
acido benzoico preparado através da
oxidagdo catalisada por cobalto, é
hidrogenado a acido hexahidrobenzdico em
uma reacdo catalisada por paladio a 1702C e
15 bar. Este entdo é tratado com 4cido
nitrosilsulfurico para se obter sulfato de
caprolactama. O sal obtido pode ser
dissolvido em agua para ser dissociado e
realiza-se uma extracdo utilizando uma
solugdo de acido sulfurico a 50% e tolueno
(Esquema 9)."®
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COOH

Acido Benzdico

COOH

Acido Hexahidro
benzodico
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SO,(OH)ONO

H,SO,

Caprolactama

Esquema 9. Rota sintética para obtengao da caprolactama

Uma importante aplicacdo do 4cido
benzdico encontra-se em sua forma de sal,
benzoatos de sédio e/ou potéssio, obtidos
através da reacdo do 4cido com a respectiva
base (Esquema 1).” Benzoatos possuem
grande utilidade na industria de alimentos,
como conservantes, e na farmacéutica para o
tratamento de doencas relacionadas ao ciclo
da  ureia (deficiéncia da  ornitina-
transcarbamilase — OTC).*

Benzoatos sdo bacteriostaticos e
fungistdticos sob condi¢Ges acidas, por isso é
mais amplamente utilizado em alimentos
acidos, como molhos para salada (vinagre),
bebidas carbonatadas (refrigerantes),
compotas e sucos de frutas (acido citrico), e
condimentos. O mecanismo de agao comega
com a absorcdo do 4cido benzéico pela
célula. Se o pH intracelular mudar para 5 ou
inferior, a fermentacdo anaerdbica de glicose
é diminuida em 95 %, inibindo assim o
crescimento destes microorganismos.”’

Além dessas aplicag¢des, o acido benzoico
também é utilizado na pratica clinica, em
associagdo com dacido salicilico, como
pomada de uso dermatoldgico (pomada de
Whitfield), para o tratamento de doencas

fungicas da pele como tinea, micoses e pé de
atleta.”

3.2. Aplicagdo do Acido Benzéico na
Sintese Organica

O acido benzdico é uma matéria-prima
comumente encontrada em laboratdrios de
guimica e por isso muito utilizado em sintese,
tendo em vista sua reatividade frente a
reacoes de substituicdo eletrofilica
aromatica, em que o grupo carboxila atua
como retirador de elétrons favorecendo a
formacdo de produtos de substituicdo com
orientag3o na posicdo meta.”®*

Rea¢Oes de nitragdo e sulfonacdo sdo
exemplos cldssicos, onde os produtos finais
sdo acido meta-nitrobenzéico e meta-
sulfobenzdico, respectivamente. Na reacdo
de nitracdo, tem-se o 4dacido benzdico
reagindo com d4cido nitrico concentrado
(HNOs), na presenga de acido sulfurico
(H,S0,) como catalisador (Esquema 10 - a). Ja
na reacao de sulfonagdo, o acido benzdico
reage com dacido sulfdrico fumegante
(Esquema 10 - b).**
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Esquema 10. Reagdes de nitracdo (a) e sulfonacdo (b) do acido benzdico

Acido benzdéico também participa de
reacles envolvendo o grupo carboxila, como
na preparacdao de sais, ésteres, amidas,
haletos de acido e anidridos. Para a obtencao
de sais, tem-se a reacdo do acido benzoico
com base, geralmente hidréxido de sddio,

NaOH

COONa

C

C

fornecendo o respectivo benzoato de sddio
(citado anteriormente como conservante). Ja
para se obter ésteres, o dcido benzdico reage
com o respectivo alcool; amidas sdo obtidas
pela reagdo do acido com aminas (Esquema
11).28,29

COOH
R-NH,
R-OH
CONHR
COOR

>

Esquema 11. ReagOes para obtencdo de derivados do acido benzdico

Como o acido benzdico é uma espécie
pouco reativa (para reacbes envolvendo a
carbonila), devido a presenca da hidroxila
como um grupo de saida ruim, reacbes sdo
utilizadas para transforma-lo em uma espécie
mais reativa, como os anidridos e haletos de
acido. Reacgdo para obtencdo do anidrido do
acido consiste em tratd-lo com agente
desidratante forte, como pentéxido de

fosforo (P,0s). Ja para formacgdo dos haletos
de acido, muito utilizados em sintese, a
reacdo ocorre entre o acido benzdico e
cloreto de tionila (SOCI,) ou pentacloreto de
fosforo (PCls), para obtencdo de cloretos de
acido e tribrometo de fdsforo (PBr;) para
sintetizar os respectivos brometos de acido
(Esquema 12).%%*
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Esquema 12. Rea¢Oes para obtengdo de anidridos e haletos de acido

O 4cido benzéico também pode ser
reduzido ao respectivo aldeido ou alcool,

utilizando-se DIBAH, LiAlH,, NaBH, ou
DIBAH ou
LiAIH4 ou
NaBH,4
COH OH
ou

descarboxilado a benzeno por aquecimento
em meio alcalino com hidréxido de calcio
(Ca(OH),) (Esquema 13).%%%

COOH

Ca(OH),

®

Esquema 13. Reac¢Oes para obtencdo de aldeido/alcool e benzeno a partir do 4cido benzdico

Acidos  carboxilicos aromdticos  sdo
intermedidrios importantes na sintese de
diversos produtos como farmacos, agentes
antissépticos, fungicidas, corantes poliésteres
entre outros. A forma mais convencional para
a preparacdo destas substancias foi descrita
em 1860 por Kolbe-Schmitt. Estes autores
também sdo conhecidos por ter desenvolvido
o método de preparac¢do do acido salicilico, o
intermediario sintético do acido

acetilsalicilico, principio ativo da Aspirina®. A
metodologia se da pela adi¢do de CO,, a alta
temperatura e pressdo, a mistura de fenol e
hidréxido de sddio. O produto final é entdo
acidificado levando a formacdo do acido
salicilico (Esquema 14). ****

Para a obtencdo do acido acetilsalicilico a
reacdo de acilacdo da hidroxila sob catdlise
acida é a metodologia mais comumente
empregada (Esquema 15).%%*
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Esquema 14. Sintese de Kolbe-Smittt para a formacao do acido salicilico

@) OH 0 o
H,SO, A

Acido Salicilico

O~_OH

O\[(-I—

O

O

Ao

Acido acetilsalicilico

Esquema 15. Reacdo de o-acilacdo para a formacgao do acido acetilsalicilico

4. Toxicidade

O 4acido benzdico é toxico para seres
humanos e animais, e € um contaminante de
risco para o meio ambiente, pois sdo
oriundos de industrias quimica, farmacéutica,
cosmeética e alimenticia.

E ligeiramente irritante para a pele, mas é
irritante para os olhos. Tem sido relatado que
pode causar erupgBes cutdneas, asma,
inflamagcdo das membranas mucosas do
nariz, ou choque anafildtico quando
administrado por via oral, sobre a pele ou
inalagdo. Os sintomas aparecem logo apds a
exposicdo e desaparecem em algumas
horas.'®

Estudos realizados pelo Food and Drug
Administration (FDA) e pela Organizagdo
Mundial da Saude (WHO) nos anos de 1972 e
1996 respectivamente, mostraram que nao
houve efeitos adversos depois de administrar
uma dose oral diaria de 10000 mg ou mais de
1000 mg por 92 dias, porém estes estudos
continham numero limitado de individuos e
por isso ndo possuem validade. J& nos
estudos em que foram administradas doses
de 1000, 1500, 2000 ou 2500 mg/dia por 5
dias cada, os sintomas relatados foram
desconforto, nduseas, dor de cabeca,
fraqueza, queimacdo e irritacdo do esbfago.

No entanto, exames laboratoriais nao
mostraram anormalidades no sangue ou
urina desses individuos.®

As pessoas com maior risco de efeitos da
exposi¢do ao acido benzdico incluem pessoas
com doenga hepatica, particularmente
cirrose ou hepatite, bem como as pessoas
sensiveis a aspirina. Pesquisas tém mostrado
que pessoas em contato com o acido
benzdico podem  apresentar irritacdo
gastrointestinal, asma, erupgdes cutaneas, e
irritacdo dos olhos e das membranas
mucosas. O acido benzdico aumenta a carga
de trabalho do figado, particularmente se
consumido com o aminodacido L-glicina,
encontrado em alimentos ricos em proteinas,
suplementos dietéticos, e anti-acidos.>**

As criangas estdo também em maior risco
de sintomas e efeitos da exposicdo ao acido
benzdico, pois nelas, os sintomas adicionais
também podem incluir distlrbios
neuroldgicos e hiperatividade.**”
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