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RESUMO

O desenvolvimento de novos farmacos utilizados no tratamento de infec¢des causadas
por bactérias, ¢ uma necessidade publica, ja que estes microrganismos tém adquirido
grande resisténcia aos tratamentos existentes, devido a utilizagdo descontrolada de
antibioticos. Somando a isso, outro grande problema de saude publica ¢ aquele ligado a
doencas negligenciaveis, como a leishmaniose, uma vez que existem poucos
medicamentos para esse tipo de tratamento. O fitol (3,7,11,15-tetrametilhexadec-2-en-1-
ol) € um alcool diterpénico monoinsaturado e aciclico, presente em praticamente todos os
organismos que fazem fotossintese, como algas, plantas e cianobactérias. Resultados
presentes na literatura t€ém mostrado atividade antibacteriana e antileishmania desse
terpeno, assim como extratos contento o fitol como o principal composto ativo e
derivados semissintéticos que também tem apresentado diversas aplica¢des no tratamento
de doencas causadas por microrganismos. Com isto, pretende nesse trabalho realizar um
levantamento bibliografica e analise critica de extratos contento fitol e derivados
semissintéticos, e suas respectivas atividades bioldgicas com a finalidade de unir
informagdes, facilitando na busca de um prototipo com elevada atividade biologica. Além
disso, este trabalho mostra a tentativa de sintese de alguns derivados de fitol, sendo bem

sucedida a obtencao do fitol hidrogenado.

Palavras-chaves: Fitol, Atividade Antimicrobiana, Produtos Naturais.



ABSTRACT

The development of new drugs used in the treatment of infections caused by bacteria, in
general, is a public need, since these microorganisms have acquired great resistance to
existing treatments, due to the uncontrolled use of antibiotics. In addition, another major
public health problem is that linked to negligible diseases, such as Leishmaniasis, since
there are few drugs for this type of treatment. Phytol (3,7,11,15-tetramethyl-2-
hexadecene-1-ol) is a monounsaturated and acyclic diterpene alcohol, present in
practically all organisms that perform photosynthesis, such as algae, plants and
cyanobacteria. Results present in the literature have shown antibacterial and
antileishmanial activity of this terpene, as well as extracts containing phytol as the main
active compound and semi-synthetic derivatives that have also presented several
applications in the treatment of diseases caused by microorganisms. With this, it is
intended in this work to carry out a bibliographic survey and critical analysis of extracts
containing phytol and semi-synthetic derivatives, and their respective biological activities
already published in order to gather information, facilitating further research in the search
for a prototype with high biological activity. Furthermore, this work shows an attempt to

synthesize some phytol results, being successful to obtain the hydrogenated phytol.

Keywords: Phytol, Antimicrobial Activity, Natural Products.



Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:
Figura 4:
Figura 5:
Figura 6:
Figura 7:
Figura 8:
Figura 9:

Figura 10:
Figura 11:
Figura 12:
Figura 13:
Figura 14:
Figura 15:
Figura 16:
Figura 17:
Figura 18:
Figura 19:
Figura 20:
Figura 21:

Figura 22:
Figura 23:
Figura 24:
Figura 25:
Figura 26:
Figura 27:

LISTA DE FIGURAS

Estrutura da clorofilaa e b. ...cccooiiiiiiiiiiii, 12
Estrutura de alguns [SOPrenoides ...........occveevieeeiiieeiiieeieeee e 14
Rota do Mevalonato ...........coeevuerierienieiiesieieeieseee e 15
Rota do Metiletritol-fOSfato .........coeeverieriiiiiiiceeeee 16
Sintese de Geranilgeranil-PP .............ccooviiiiiiiiiiieee e, 17
Degradagao da Clorofila .........c.ccecvieeiiiieiiieceeee e e 18
Reducao do Geranilgeraniol-PP .............ccooiviiiiiiiiiiiiiiiieeeecee, 19
Sintese de Tocoferdis (Vitamina E) ........ccooevviiiiiniieiiiiiiiieieeeee e, 20
Sintese de Filoquinol (Vitamina K1) .......ccccoeoiiiiiiiiiiiiieceee, 21
Sintese de Fitol a partir de acetileno e acetona ..........c.cceeeeeieenieeiienenne 23
Hidrolise da Clorofila .........cocovieiiiiiiiiieieeeeeeeee e 24
Atividade biologica de Extratos contendo Fitol ...........cccoecvveeiveniiiiiennnnne, 25
Musa paradiSTASQ ................cccooveiieiiiiieiiieece e 26
PErISKIA DLEO ...t 26
SoLaAnuUmM [YCOPEISICUN .........eeeeeeeeeiiieeiie ettt aeeseeesveeenavee e 27
Reagdo de hidrogenagdo do fitol. ........ccceevvveiiieiiieiiieiieeeeeeee e, 35
Reacdo de hidrogenagdo do fitol. .........cccceeiiiiiiiiiiiiie e, 37
Reacdo de oxidagdo do fitol com didxido de manganés (MnQO) .............. 38
Reagdo de oxidagao do fitol com permanganato (KMnO>) ...................... 38

Cromatogramas das reacoes e material de partida obtidos por CG-FID. .. 39
Espectros de massas da anélise por CG-EM: a) do composto com tempo

de reten¢do de 45,8 min oriundo da reagdo de hidrogenac¢do de 24h; b) do

dihidrofitol da biblioteca Wiley 139.........cocoiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeen 40
a) Estrutura do Fitol, b) Espectro de RMN 'H do Fitol.............cccccvevee.... 41
Espectros de RMN 'H : a) reagdo de hidrogenagdo por 48h; b) Fitol......... 42
Espectro RMN 2C do Fitol. .......covvvivieieieeieeececeeeeeeeeeee e 43
Espectros de RMN 3C : a) reacdo de hidrogenacdo por 48h; b) Fitol. ...... 44
Cromatoplacas da reagdo de oxidagdo com MnOa. .....c.ceevvvveeiviencieeenneen, 45
Cromatoplacas da reagdo de oxidagdo com KMnOa. .......ccccvevvenieniniennnens 45



Tabela 1:
Tabela 2:

CCD
CG-EM
CG-FID
FEQ

IQ
NuPPeN
TMS
UFU

LISTA DE TABELAS

Extratos contendo fitol e suas atividades biologicas...........cccccvveeeuveernnnnne

Fitol e os derivados de (E)fitol e suas respectivas atividades biologicas...

LISTA DE ABREVIACOES

Cromatografia e Camada Delgada

Cromatdgrafo gasoso acoplado a espectrometro de massas
Cromatografo gasoso acoplado a detector de ionizagao por chama
Faculdade de Engenharia Quimica

Instituto de Quimica

Nucleo de Pesquisas em Produtos Naturais

Tetrametilsilano

Universidade Federal de Uberlandia



SUMARIO

LINTRODUGAO. ...ttt ettt ettt ee e eaeeeeeaeeaeens 11
2. OBIETIVO..ci ittt ettt ettt et e st e st e st e st eenteesateesnseesnseenseesnsaeennns 13
3. REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO........cccrviimriiiereimnneissssissessssessssessssssassssssssssne 13
3.1 ISOPTENOIALS ..c.evieerieiieeiiieeie ettt ettt et e et e e e et eebe e et e esbeessaesnseenseeenseenenas 13
3.1.1. MetabOlitos SeCUNAATIOS. ..............cccocieiiiiiiiiiiii e 13

3.1.2. ISOPFENOIAES ..ot 13
3.1.3.Via do Mevalonato (MEV) ........ccccooviiiiiiiieieeeeee e 15

3.1.4. Via do Metiletritol-fosfato (MEP) ..............ccccoovueevieiieeniaieeieeeeeenes 16

3.2. Metabolismo do FItol .........cooiiiiiiiiiiiiiee e 16
3.2.1. Sintese de TOCOfEFOIS ............cccooueiiiiiiiiiiiiieie e 19

3.2.2. Sintese de Filoquinol ...............ccccccooviieiiiiiiiiiieeeiieeee e 21

3.3. FOntes de FItO] ...cc.ooiiiiiiiiieeeee e 22
3.4. Extratos contento Fito] .........ccccooiiiiiiiiiiiiie e 24
3.5. Derivados Sintéticos de Fitol .........ccooiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e, 31

4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL......coctiiiiiiiiieieeieeeeeeeeeieee e 35
O B\ 11 4 T TSSOSO 35
4.2, EQUIPAIMENTOS. ...cccuvieeierieeiiieeiieeeiteeeieeeeteeesteeessseeessseeansseeesseessseesnsseessseenssees 35

4.2.1. CG-FID: Cromatografia Gasosa acoplada a detector por ionizagdo por

4.2.2. CG-MS: Cromatografia Gasosa acoplada a espectrometro de

FIUAUSSQS. ....v ettt e e et e et et e e st e e st e st e ne e e ae e aeen b ekt e heent e ent e be e st e ene e beenteeneenneennens 35
4.2.3. Ressondncia Magnética NUCLeaT....................ccccooviaviieiiiiiiiiiiiaieieee 36

4.3. Reacao de Hidrogenagao.......cccueeeuiieeiiieiiieeciee e et 36
4.4. Reagao de OXI1daGA0........ceiiiiiiieeeeiiee e e et e e et eeaaeee s 38
oA L. MIQO3u...cooeeeeeeee et 38

G4 2. KMIO e 38

5. RESULTADOS E DISCUSSOES.........ocoiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeses e, 39
5.1. Reag@o de Hidrogenagao..........cceeeeeeeeiuiieeiiieeiiie et et eiee et e e 39
5.2. Reaga0 de OXIACAO. ......ccovuvreeeeiirieeeeeieeeeeeeteeeeeeee e et e e et eeeeaaeeeeeeaaeeeens 44

6. CONCLUSOES......ccoutimriiiierieeineiesie ettt 46

REFERENCTIAS. ..o oo e e e e e s s e e s e s e e e s e ees e e s e eares e 47



11

1. INTRODUCAO

O avango de doencas causadas por microrganismos resistentes aos tratamentos
existentes, tem se apresentado como uma grande problematica publica. Entre os
microrganismos podemos destacar a Staphylococcus aureus causadoras de diferentes
enfermidades, desde pequenas irritagdes sobre a pele a casos graves levando o individuo
até a morte. Esta bactéria apresenta enorme facilidade em adquirir resisténcia aos
tratamentos existentes, e se destaca devido a deficiéncia de novas formas de tratamento
(ESKESEN; BELLE; BLOMFELDT, 2018). O género Leishmania ¢ outro exemplo de
microrganismos que adquiriram resisténcia aos tratamentos existentes. A leishmaniose
foi classificada pela Organizagdo Mundial da Satde em 2015 como negligenciavel, por
possuir pouco desenvolvimento em novas formas de tratamento, além disso os
medicamentos atuais possuem um alto custo de produgdo e elevada toxicidade, causando
diverso efeitos colaterais (WHO, 2018). O estudo sobre novas formas de tratamento para
doengas causadas por microrganismos, se tornou uma necessidade publica e o interesse
pela fitomedicina vem se tornando cada vez maior devido ao aumento da eficacia de

novos farmacos derivados de plantas (SENTHILKUMAR; KUMAR; PANDIAN, 2010).

O fitol (3,7,11,15-tetrametilhexadec-2-en-1-ol) ¢ um 4lcool diterpénico
monoinsaturado e aciclico. Est4 ligado ao anel da clorofila por uma ligacao éster como
mostrado na figura 1, sendo, portanto, responsavel pelo carater lipofilico da clorofila. Ele
¢ biossintetizado por praticamente todos os organismos que fazem fotossintese e esta
ligado diretamente a sintese da clorofila (ISLAM et al., 2018). O fitol de CAS 150-86-7
¢ um alcool isoprendide de 20 carbonos, ou seja, um diterpeno, sua férmula molecular é
C20H400, seu peso molecular ¢ 296,54 g/mol e densidade 0,8543 g/mL. Sua ebulicdo
ocorre entre 132-202° C e seu indice de refracdao 1,460-1,466. E um liquido viscoso de
incolor para amarelo e que possui um leve aroma floral. Sendo utilizado pela industria
como um aromatizante e emoliente principalmente na produgdo de cosméticos,
fragrancias finas, produtos de limpeza e higiene pessoal (ISLAM et al., 2015). E também
uma das matérias-primas importantes na induastria quimica e na industrial farmacéutica

por ser o precursor para a fabricacao das formas sintética das vitaminas £ e K1.

A clorofila que ¢ uma das principais substancias organicas do planeta sendo produzida
cerca de 10° toneladas a cada primavera. O Fitol representa cerca de 33% da massa molar

da clorofila ou seja, ¢ produzida cerca de 300 milhdes de toneladas de Fitol por ano
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(HORTENSTEINER; KRAUTLER, 2011). E seguramente o isoprendide aciclico mais
abundante da natureza (ISLAM et al., 2018).

Figura 1 - Estrutura da clorofilaa e b.

Clorofilaa, R=CH3
Clorofila b, R =CHO

,._________
| S ———

-

Fonte: O Autor.

O fitol tem se mostrado uma molécula com grande potencial, apresentando atividade
antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis e Bacillus
licheniformis (INOUE et al., 2005; SAHA; BANDYOPADHYAY, 2020; SAIKIA et al.,
2010). Supde-se que essa atividade esteja relacionada a caracteristica lipofilica da
molécula que a permite atravessar as membranas celulares e exercer sua atividade
inibitéria (ISLAM et al., 2018). O fitol também mostrou atividades antioxidantes,
antinflamatodrias além de ter se revelado como um excelente imunoestimulante (LIM et

al.,2006; RYU et al., 2011; SANTOS et al., 2013).

Além disso, extratos de plantas com rica concentracdo de fitol também tem se
revelado como alternativa para diversos tratamentos. A planta Lacistema pubescens,
demonstrou atividade antileishamiose contra Leishmania amazonenses (DA SILVA et
al., 2015). E outras evidéncias nos mostram que derivados semissintéticos do fitol
também tém apresentado potencial antimicrobiano, assim como seu precursor.

(CHOWDHURY; GHOSH, 2012).
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2. OBJETIVO

Aprofundar nos estudos do Fitol, por meio de uma pesquisa bibliografica e propor
possiveis modificacdo na sua estrutura visando a melhora das atividades biologicas ja

descritas.
3. REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

3.1. METABOLITOS SECUNDARIOS

Os metabolitos sdo compostos biossintetizados para determinada func¢ao no
organismo das plantas, para o seu desenvolvimento e manutengdo da vida. Dependo da
sua funcdo e especificidade os metabolitos podem ser classificados com primario ou
secundarios (ou especiais). Os metabolitos primarios sdo compostos essencias para a
sobrevivéncia como: lipidios, acidos nucleicos, carboidratos e proteinas, sendo comuns
em todas as plantas. Os metabdlitos secundarios, diferentemente dos primarios, sdo
caracteristicos de uma ou mais espécies ¢ sdo classificados em grupos como os
isoprenoides, alcaloides e compostos fendlicos (DEWICK, 2003). A biossintese dos
metabolitos secundarios depende de diversos fatores como: indice pluviométrico,
radiagdo solar, altitude, temperatura, clima e solo. Outros fatores como a idade da planta
e at¢ mesmo a presenca ou ndao de predadores pode influenciar a biossintese e

armazenamento desses metabolitos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).
3.1.1. Isoprenoides

Os isoprenoides também chamados de terpenos sdo uma classe de metabolitos
secundarios que tem como caracteristica principal em sua estrutura mondmeros de 5 ou
mais carbonos baseados em um esqueleto de isopentano (Figura 2). O Fitol, possui uma
cadeia de 20 carbonos, com 4 unidades isoprénicas, sendo classificado como um

diterpeno (DEWICK, 2003).
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Figura 2: Estrutura de alguns Terpenos

CHa

Limonemo

g H4C CH,

Geraniol

HO

Fonte: O Autor

Os isoprenoides sdo os compostos responsaveis pela maioria dos odores que as
plantas exalam, sendo a classe predominante nos 6leos essenciais (BAJPAIL; BAEK;
KANG, 2012). A biossintese do isoprenodides ocorre nas plantas através de 2 rotas
metabolicas, a via do mevalonato e a via do metiletritol-fosfato que fornecem os “blocos
de construcao” o isopentenil-PP e dimetilalil-PP para a sintese de isoprendides como o

fitol (Figura 3) (GUTBROD; ROMER; DORMANN, 2019).
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3.1.2. Via do Mevalonato (MEYV)

A via do mevalonato (MEV) estd localizada no citosol e nos peroxissomos, € sua
primeira etapa consiste na sintese de acetoacetil-CoA através de uma reagdo de
condensa¢do de Claisen entre duas moléculas de acetil-CoA catalisada pela enzima
AACT (acetoacetil-CoA tiolase), em seguida ocorre a formagdo da 3-hidroxi-3-
metilglitaril-CoA (HMG-CoA), através de uma condensacao aldolica com mais uma
molécula de acetil-CoA. Em seguida ocorre a redugao da HMG-CoA para Mevalonato,
através da proteina HMG-CoA redutase. Este sofre 2 fosforilagdes produzindo o 5-
difosfo-mevalonato catalisada pela enzimas mevalonato quinase (MK) e mevalonatofosfo
quinase (PMK), que em seguida sofre a descarboxilacdo formando o isopentenil-PP onde
parte e convertido em dimetilalil-PP (Figura 3) (GUTBROD; ROMER; DORMANN,
2019).

Figura 3: Rota do Mevalonato

Q o) o) 0 o}
AACT HMGS
2 —_— _—
CoAS SCoA
SCoA SCoA OH

Acetil-CoA il-
cetil-Co Acetoacetil-CoA HMG-CoA

(o} o} [¢]
HMGS
== W
—_—
HO SCoA HO OH
OH

OH

Mevalonato

o (o}
0 (0] (0]
MK vk ]
— > 0—P—o0 OH 0—P—0—P—0 » OH

|
0

(0] [e]
5-difosfo-mevalonato
(0] O o o
o |
oo —° —_— o lFl o] |F|> o
- —_— — P—O—p—
-CO2 (l) Cl) \/\K | | \/\(
) ) o. o.
Isopentenil-PP Dimetilalil-PP

Fonte: Adaptado de Gutbrod, Romer e Dérmann (2019)
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3.1.3. Via de Metiletritol-fosfato (MEP)

Em alguns organismos os terpenos sdo biossintetizados por uma rota alternativa.
A via do metileritritol-fosfato (MEP) ocorre incialmente pela condensagdao entre
gliceraldeido-3-P e o piruvato formando a 1-deoxi-xilulose-5-P (DOXP) e uma
descarboxilagdo catalisada pela DOXP sintase (DXS), em seguida ocorre a conversdo de
DOXP a 2-metileritritol-4P através de um rearranjo. Posteriormente ¢ sintetizado o 2-
metil-eritirtol-2,4-ciclodifosfato (MEcPP) fosforilando na posi¢ao C2 e através de reacao
intramolecular para produzir um composto ciclico com ag¢ao da enzima 2-metil-eritirtol-
2,4-ciclodifosfato sintase (MCS). Através da abertura do anel ¢ produzido o 4-hidroxi-3-
metil-2-enil-PP onde através de uma reducao é formado o isopentenil-PP que é convertido
em dimetilalil-PP de maneira similar a via do mevalonato (Figura 4) (GUTBROD;

ROMER; DORMANN, 2019).

Figura 4: Rota de Metiletritol-fosfato
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Fonte: Adaptado de Gutbrod, Romer e Dérmann (2019)

3.2. METABOLISMO DO FITOL

O fitol € um alcool isoprendide com 20 atomos de carbono e uma unica insaturagao.
Em sua forma ativada fitil-PP (Figura 7), o fitol carrega dois grupos fosfatos ligados ao
grupo hidroxi e estd estruturalmente relacionado ao geranilgeranil-PP, que ¢ baseado no
mesmo esqueleto prenol, porém carrega 3 ligagdes duplas adicionais formados por

reagdes sucessivas entre o dimetilalil-PP e 3 unidades de isopentenil-PP derivados da via
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do mevalonato ou do metileritritol-fosfato (Figura 5) (GUTBROD; ROMER;
DORMANN, 2019).

Figura 5: Sintese de Geranilgeranil-PP
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Fonte: Adaptado de Gutbrod, Romer ¢ Dérmann (2019)
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O fitol ¢ principalmente liberado no organismo das plantas através da degradagao da
clorofila, que acontece continuamente durante a vida da planta, seja durante o estresse
bidtico e abidtico, ou durante a senescéncia foliar. Essa degradagdo possui um aspecto
importantissimo para a mobilizagdo de nutriente em periodos de escassez sendo fonte
abundante de nitrogénio. A etapa inicial para a degradagdo da clorofila ¢ a remog¢ao do
cation Mg*" resultando na produgio da feotinina @ catalisada pela proteina stay green
(SGR), que posteriormente ¢ desfitilada pela acdo da enzima feofitina feoforbidea
hidrolase (PPH), tendo como produtos da reacdo a feoforbidea a e o fitol. (Figura 6) O
fitol livre ¢ fosforilado para a formagao de fitil-PP, que posteriormente pode ser usada
para sintese de tocoferol (vitamina E) e filoquinol (vitamina K1) (GUTBROD; ROMER;
DORMANN, 2019).

Figura 6: Degradagao da Clorofila.
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Fonte: Adaptado de Gutbrod, Romer e Dérmann (2019)
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O fitil-PP pode ser biossintetizado através de redugdes sucessivas catalisada pela
enzima geranilgeranil redutase (GGR) de uma fragdo de geranilgeranil-PP, funcionando

como uma rota alternativa para o metabolismo vegetal (Figura 7) (GUTBROD; ROMER;
DORMANN, 2019).

Figura 7: Redugdo do Geranilgeranil-PP.
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Fonte: Adaptado de Gutbrod, Romer e Dérmann (2019)

3.2.1. Sintese do Tocoferol (Vitamina E)

Os tococromanois constituem um grupo de prenilquindis sintetizados por plantas
eucarioticas essenciais para seu metabolismo, estabelecendo a classe de vitaminas E
esséncias para a dieta humana. A estrutura basica dos tococromandis consistem em um
anel cromanol derivados da via do chiquimato ao qual uma cadeia lateral prenil apolar

estd ligada. Sdo sintetizados pelas plantas quatro formas de tococromandis (tocoferois,
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tocotriendis, plastocronamol-8 e tocomonoendis) que se distinguem pela cadeia lateral
prenil (Figura 8). O tocoferol carrega em sua estrutura uma cadeia lateral prenilada,

totalmente saturada e derivada do fitol. (GUTBROD; ROMER; DORMANN, 2019).

O tocoferol ¢ sintetizado através da condensagdo de acido homogentisico (HGA)
derivado da via do chiquimato formando o 2-metil-6-fitil-benzoquinol (MPBQ)
catalisada pela enzima fitiltransferase (VTE2). Através de uma reagdo intramolecular
ocorre o fechamento do anel dando origem ao tocoferol pela agdo do tocoferol ciclase
(VTE1), que pode ser biossintetizado por 4 formas (y-tocoferol, 6-tocoferol, B-tocoferol,
a-tocoferol) variando de acordo metabolismo especifico e necessidade de cada planta.

(Figura 8) (GUTBROD; ROMER; DORMANN, 2019).

Figura 8: Sintese de Tocoferdis ( Vitamina E)
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Fonte: Adaptado de Gutbrod, Romer e Dérmann (2019)
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3.2.2. Sintese da Filoguinol (Vitamina K1)

O filoquinol sintetizado em todos os organismos. A biossintese do filoquinol nas
plantas ocorre através da condensagdo catalisada pela enzima DNHA fitiltransferase
(ABC4) da forma ativa do fitol com 1,4-dihudroxy-2-nafhoate derivado da via do
chiquimato assim como o grupo cabeca dos tococromandis. A reducdo do produto
formado na reacdo anterior produz a demetilfiloquinol pela acdo da proteina
dimetilfiloquinona redutase (NDC1) que por fim ¢ adicionado ao anel um grupo metil
produzindo o filoquinol pela dimetilfiloquinona metiltransferase (AtMenG) (Figura 9)

(GUTBROD; ROMER; DORMANN, 2019).

Figura 9: Sintese de Filoquinol (Vitamina K1)
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Fonte: Adaptado de Gutbrod, Romer e Dérmann (2019)
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3.3. FONTES DE FITOL

A vasta quantidade de clorofila sintetizada em organismos fotossintéticos faz com
o fitol seja seguramente o isoprendide mais abundante no planeta (ISLAM et al., 2018),
em contrapartida, estudos nos mostram que o fitol livre ¢ encontrado em quantidades
relativamente pequenas em extratos de cereais, folhas e frutos (BROWN et al., 1993). De
fato, como podemos ver anteriormente, uma alta porcentagem de fitol biossintetizado e

convertido metabolitos essenciais para as plantas com os tocoferdis.

O método mais comum de preparacdo de fitol incluem a sintese quimica através
do acetileno e acetona, onde o principal método utilizado para a formagao do esqueleto
isoprenoide sdo as reacdes de etinacdo e adicdo sucessivas. (Figura 10). Métodos que
apresentam custo de producdo relativamente alta, com alto volume de processos e

rendimento limitado. (SATO, 1962)
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Figura 10: Sintese de fitol a partir de acetileno e acetona
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Uma alternativa ao fitol sintético ¢ a obteng¢ao pela hidrolise da clorofila em meio
alcalino. Nesta reacdo dois produtos sdo formados o fitol e clorofilina. Para a separagdo
dos mesmos ¢ realizando uma extragao liquido-liquido onde obtemos na fase organica o

fitol e na fase aquosa a clorofilina (Figura 11) (FUCHUN et al, 2014).

Figura 11: Hidrolise da Clorofila
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O
) / Clorofilina

Fonte: O Autor

3.4. EXTRATOS CONTENDO FITOL

O fitol se mostra uma molécula com potenciais atividades bioldgicas. Estudos
recentes mostraram sua eficdcia ndo somente contra microrganismos patologicos, mas
também atividades anticancer, antidiabetes assim como caracteristicas antioxidantes de

extratos contendo o fitol como um dos principais compostos ativos.

Realizando um levantamento bibliografico de 25 trabalhos, utilizando a Base de

Dados Scopus (Elsevier) , a respeito das atividades bioldgicas de extratos contendo o Fitol
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(Tabela 1), podemos observar a sua ampla atividade biologica e possivelmente um 6timo

potencial dessa molécula (Figura 12).

Figura 12: Atividade biologica em diversos extratos contendo o fitol

Atividade Biologico de Extratos Contendo Fitol
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Fonte: O Autor

Podemos destacar a atividade antimicrobiana como a mais comum dos trabalhos
estudados, confirmando a sua alta eficacia contra bactérias e fungos como Escherichia
coli, Salmonella typhimurium, Botrytis cinérea, entre outros. Os mecanismos por tras
dessa atividade ainda sdo insuficientes compreendidos. A principal hip6tese esta ligada a
capacidade lipofilica da molécula, que permite atravessar as membranas celulares dos

microrganismos com facilidade e exercer sua atividade inibitéria (ISLAM et al., 2018).

O extrato hidrometandlico das cascas dos frutos de Musa paradisiaca (Figura 13)
conhecida popularmente como “Banana-da-Terra” apresentou um grande potencial contra
diabetes. O fitol foi identificado como um dos principais compostos fitoquimicos presente
nesse extrato. (ABDEL AZIZ et al., 2020). O extrato das folhas de Pereskia bleo também
conhecida como “Ora-pro-nobis” (Figura 14) apresentou potente efeito citotoxico contra
células HeLa (cancer de Colo de Utero) e MDA-MB-231 (cancer de Mama), sendo o fitol
um dos principais compostos isolados no extrato (MOHD-SALLEH et al., 2020). Outro
recente trabalho demonstrou o fitol como uma das principais moléculas ativas contra
larvas de Aedes aegypti, no extrato das folhas de tomate (Solanum lycopersicum) (Figura
15), mostrando um nova linha de pesquisa bastante promissora para um problema que a

sociedade vem tentando resolver a tempos (NITYASREE et al., 2020).
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Figura 13: Musa paradisiaca.
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Fonte: Philips, 2010

Figura 14: Pereskia Bleo.

Fonte: Barry Hammel, 2019



Figura 15: Solanum lycopersicum.

Fonte: Sanbec, 2005
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A tabela 1 mostra mais algumas atividades bioldgicas de espécies de plantas em que o extrato contém Fitol como um dos principais

metabolitos.
Tabela 1: Extratos de plantas contendo Fitol e suas atividades biologicas.
(continua)
Espécie Vegetal Tipo de Extrato Orgio Atividade Bioldgica Referéncias
Amphiroa rigida Oleo essencial Alga Antioxidante e Antimicrobiana (CIKOS et al., 2021)
Metanol e Antioxidade e Antibacteriana:
Canthium coromandelicum . 1 Folhas Salmonella Typhimurium, Shigella (AMALRAJ et al., 2021)
hidroetanolico .
flexneri.
Dioscorea bulbifera Metanol Folhas Antioxidande e Anticancer: Mama (MAINASARA et al., 2021)
Andropogon virginicus Acetato de Etila e Plaqta Anticancer: Leucemia (ANH et al., 2021)
Hexano Inteira
Antibacteriana: Bacillus
Nannochloropsis oculata Hexano Alga subtilis, Streptococcus uberis e (HUSSEIN et al., 2020)
Salmonella sp
Eryngium caeruleum Cloroférmio Planta inteira Antidiabéticos (SADIQ et al., 2020)
.. . . (AIMOFUMEH; ANYASOR;
Justicia secunda Acetato de Etila Folhas Antioxidante ESIABA. 2020)
. . Planta .
Verbascum atlanticum Acetato de Etila Antioxidante (KHENTOUL et al., 2020)

Inteira
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Tabela 1: Extratos de plantas contendo Fitol e suas atividades biologicas.

(continuacao)
Espécie Vegetal Tipo de Extrato Orgio Atividade Biolégica Referéncias
I . o (DAWOOD SHAH; SEELAN
Dillenia suffruticosa Metanol Folhas Antioxidante SATHIYA SEELAN: IQBAL, 2020)
Larvicida (Mosquitos Anopheles
Rhizophora mucronata Acetona Folhas stephens (KARTHI et al., 2020)
Culex quinquefasciatus e Aedes ”
aegypti)
Solanu?;é);;: Z)e jrswum Metanol Folhas Larvicida (Mosquitos Aedes aegypti) (NITYASREE et al., 2020)
Vernonia amygdalina Diclorometano Folhas Antifungica: Botrytis cinerea (YUSOFF et al., 2020)
Pereskia Bleo (Ora-pro- . A ) .
nobis) Acetato de Etila Folhas Anticancer: Colo de Utero e Mama (MOHD-SALLEH et al., 2020)
. . Planta . -
Phlomis russeliana Metanol Inteira Antiinflamatorio (OKUR et al., 2020)
Rhododendron arboreum Metanol Flores Antioxidantes © A'ntlbacfterlano: (KUMAR et al., 2020)
Escherichia coli
Bouea macrophylla Etanol Folhas Antimicrobriano e anticancer: Colo (NGUYEN et al., 2020)
de Utero e colorretal
Prunus armeniaca Oleo essencial Folhas Antimicrobriana (NAFIS et al., 2020)

(Damasco)
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Tabela 1: Extratos de plantas contendo Fitol e suas atividades bioldgicas.

(conclusao)
Espécie Vegetal Tipo de Extrato Orgio Atividade Bioldgica Referéncias
Citrus hystrix Hexano Folhas Anticancer (Leucemia) (ANUCHAPREEDA et al., 2020)
Malva pseudolavatera Metanol Folhas Anticancer (Leucemia) (KHOURY et al., 2020)
Tetracera scandensis Metanol Folhas Antiabético (NOKHALA et al., 2020)
Folhas e
Musa paradisiaca Hidroetanolico Casca do Antiabético (ABDEL AZIZ et al., 2020)
Fruto
Folhas e Antibacteriana: Staphylococcus
Arisaema tortuosum Etanol , aureus, Bacillus subtilis, Escherichia (KANT; LAL; GHOSH, 2019)
tubérculo . Lo
coli e Salmonella typhimurium.
Antibacteriana: Bacillus subtilis,
. Klebsiella pneumoniae (SAKILAN; DEMAYO;
Piper Sarmentosum Etanol Folhas ' ’ OPANASOPIT, 2019)
Anticancer: Colo de Utero, Mama e
Colon Adenocarcinoma
Cynometra cauliflora Etanol Folhas Antiobesidade (SEYEDAN et al., 2019)
. . Etanol e Anticancer: Colo de Utero, Mama e
Gyrinops versteegii Cloroférmio Folhas Colon Adenocarcinoma (WARDANA et al., 2019)
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3.5. DERIVADOS SINTETICOS DE FITOL

Muito se tem pesquisado a respeito dos compostos derivados de fitol que assim como
o alcool diterpeno vem demonstrando grande sucesso. Analogos do fitol apresentaram
atividade bioldgica contra Mycobacterium tuberculoses, podendo desempenhar um
grande papel no tratamento das doencas causadas por esses microrganismos (SAIKIA et
al., 2010). Alguns aldeidos derivados do fitol potencializaram a eficacia de antibidtico
contra E. coli (UPADHYAY et al., 2014). O 4cido fitanico vem se apresentando como
um excelente agente antidiabético e anti-hipertensivo (ISLAM et al., 2018). Além disso
estudos mostram que os derivados como fitanol, fitanil amina e o acido pristanico

apresentaram excelentes resultados de atividade imunoestimulantes (AACHOUI et al.,

2011) (Tabela 2).

A tabela 2 apresenta a estrutura de alguns analogos de fitol e suas respectivas

atividades biologicas identificadas.
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Tabela 2: fitol e os derivados de (E)-fitol e suas respectivas atividades biologicas.

(continua)
Molécula Estrutura Atividade Biologica Referéncias
Antimicrobiana: Escherichia Coli,
Candida albicnas e Aspergillus ~ (GHANEIAN et al., 2015)
nige
Fitol )\/\/b\/k/\/b\ Antibacteriana: Pseudomonas

S o e (PEJIN et al., 2015)

aeruginosa
Anticancer: Figado (KIM et al., 2015)

Antidiabétes (ISLAM et al., 2018)

Acido Fitanico

Cloreto de Fitanila

(0]
/J‘MOH
Antibacteriana: Mycobacterium

tuberculosis (PEJIN et al., 2014)

Antibacteriana: Staphylococcus (CHOWDHURY; GHOSH,
MMU aureus 2012)



Tabela 2: Fitol e os derivados de (£)-fitol e suas respectivas atividades biologicas.
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(continua)
Molécula Estrutura Atividade Biolégica Referéncias
Fitanol (AACHOUI et al., 2011)

Fitanil Amina

Acido Pristanico

)\AW Imunoestimulante
OH

W Imunoestimulante
NH

OH
Imunomodulador

(AACHOUI et al., 2011)

(NAKANISHI ef al., 2016)



Tabela 2: Fitol e os derivados de (£)-fitol e suas respectivas atividades biologicas.
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(conclusdo)
Molécula Estrutura Atividade Biologica Referéncias
Antibacteriana: Escherichia coli (UPADHYAY et al.,
2014)
0
Aldeido de Fitol JVVJV\/J\NK)J\H

Acetato de Fitol

o
)\/\)\A)\A/K)Lo/

Antibacteriana: Mycobacterium
tuberculosis

Antibacteriana: Mycobacterium
tuberculosis

(SAIKIA et al., 2010)

(PEJIN et al., 2014)
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O fitol e seus derivados exibem uma ampla gama de bioatividades incluindo efeitos
ansioliticos, citotoxicos, moduladores do metabolismo, antioxidantes, indutores de
autofagia e apoptose, antiociceptivos, anti-inflamatérios, moduladores imunologicos e
antimicrobianos. A abundancia de fitol na natureza e suas diversas atividades biologicas

o tornam um composto comercialmente importante.

4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. MATERIAIS

Foram utilizados os seguintes solventes de grau analitico: hexano (marca: Neon);
acetato de etila (marca: ApliChem Panreac ITW Companies); etanol (marca: Synth);

diclorometano (marca: Vetec Quimica Fina).

Nas andlises em cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas
cromatoplacas de alumina impregnada com silica, revelacao com luz ultravioleta (254 e

366nm).

4.2. EQUIPAMENTOS
4.2.1. CG-FID: Cromatografia Gasoso acoplada a detector de ioniza¢do por

chama.

As andlises de cromatografia a gds acoplada a detector de ioniza¢do por chama
foram realizadas no Instituto de Quimica (IQ) da Universidade Federal de Uberlandia
UFU. Foi utilizado um cromatografo gasoso acoplado a detector por ionizagdo por chama
da marca Shimadzu modelo GC - 2014, utilizando a coluna EQUITY-5 30m x 0,25 mm
x 0,25 pm para a avaliacdo do produto obtido e avaliagdo do tempo de retencdo dos
compostos formados. Foi utilizada a seguinte metodologia no CG-FID: temperatura do
injetor: 220 °C, temperatura do detector: 240 °C, velocidade linear, split 20, pressdo 85,3
kPa, fluxo da coluna 1 mL min"! temperatura inicial da coluna: 60 °C Rampa de

aquecimento 3 °C min™ até 240 °C ficando 40 min nesta temperatura.
4.2.2. CG-MS: Cromatografia Gasosa acoplada a espectrometro de massas

As andlises de cromatografia a gas acoplada a espectrometro de massas foram
realizadas na Faculdade de Engenharia Quimica (FEQ) da Universidade Federal de
Uberlandia UFU. Utilizou-se um CG-EM da marca Shimadzu (modelo QP2010) e uma
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coluna do tipo DB-5 (30m de comprimento, 0,25mm de largura e 0,25um de pelicula)
utilizando o gas hélio como gés de arraste. A analise foi realizada pelo método proposto
por Adams (2007), no qual foi utilizado fluxo de 1 mL min’!; temperatura do detector e
injetor de 220 e 240°C, respectivamente; modo split de injeg¢ao 1:20; temperatura do forno
com a programacio de 60 a 246°C com taxa de 3°C min™'; energia do impacto de elétrons

de 70eV.
4.2.3. Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrometro (Bruker, Ascend TM 400
Avance III HD (9,4 Tesla), utilizando-se cloroformio deuterado na dissolugao das
amostras e tetrametilsilano (TMS) como padrio interno. Os compostos isolados foram
analisados por ressonancia magnética nuclear (RMN) uni- ( 1 H e 13 C) e por correlagao
(COSY, HSQC e HMBC). As analises foram realizadas nas frequéncias de 400 e 100

MHz para hidrogénio e carbono, respectivamente.
4.3. REACAO DE HIDROGENACAO

Foi preparado um derivado do fitol a partir de uma rea¢do de hidrogenacdo

apresentada na Figura 16.

Figura 16 - Reagdo de hidrogenagdo do fitol.

/l\/\)\/\/\\/\/\\/\ P
= OH )W\\A/\\/\)\AOH

CH;0H

Fonte: o autor.

Esta reacao foi realizada segundo o método descrito por Mori e colaboradores (2006)
com algumas alteracdes. Em um baldo de 10 mL contendo 13 mg do composto fitol em
5mL de metanol (CH30H) foi adicionado 10,0 mg de palddio/carbono (Pd/C)
previamente seco em mufla por 1 hora e 30 min a 200° C com rampa de aquecimento
10 °C min!. A reacdo foi mantida sob gas hidrogénio através de um baldo de borracha,
além disso, se manteve sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente como mostrado
na Figura 17. Foram feitas duas reagdes diferindo o tempo de reacdo entre elas sendo que
uma foi mantida por 96 horas e outra por somente 24 horas. A amostra foi filtrada para a
retirada do catalisador. As reagdes foram analisadas em um Cromatografo Gasoso com

detector por lonizacdo de Chama (CG-FID).


https://docs.google.com/document/d/1ed-lC1tQ1zY1r81S6uECLeYGmonsWhWRYuHsZ3e9rOc/edit#heading=h.26in1rg
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Figura 17: Reagdo de hidrogenacao do fitol.
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Fonte: o Autor

Uma terceira reagdo de hidrogenacdo foi realizada com as condi¢des parecidas com
as anteriores, com algumas alteracdes. Esta foi mantida sob géas hidrogénio por 48 horas.
Com o auxilio de uma bomba de vacuo, foi retirado todo o oxigénio presente para garantir
que ndo houvesse nenhuma interferéncia. Essa rea¢do juntamente com o material de
partida (fitol) foram monitoradas por cromatografia em camada delgada CCD. O produto
da reagdo foi analisado por RMN, Espectroscopia de Ressonancia Magnética usando

CDCIls como solvente.
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4.4. REACAO DE OXIDACAO

A partir do Fitol foram realizadas duas reagdes de oxidagdo diferindo entre elas

somente o agente oxidante (Figuras 18 ¢ 19).

4.4.1. MnO:

Figura 18 - Reagdo de oxidacao do fitol com didxido de manganés (MnQO»)

(0]
)\/\/k/\/k/\/&/\ MnO, )\/\/k/\/k/\/k)’k
OH AN OH

Fonte: O Autor

Esta reagdo foi realizada segundo o método descrito por Lou e Xu (2002). Em um
baldo de 15 mL contendo 10,2 mg de fitol em 5 mL de diclorometano (CH2Cl), sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente, foi adicionado 0,01 g de didxido de

manganés (MnQO) previamente ativado (1 hora em estufa a 120 °C).

4.4.2. KMnOy

Figura 19 - Reagdo de oxidagado do fitol com permanganato (KMnOQOy).
)\/\/L/M KMnO, M
e g
on CH,Cl, OH

Fonte: O Autor

Em um baldo de 15 mL contendo 10,2 mg de fitol em 5 mL de diclorometano
(CH2Cl2), sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente, foi adicionado 10 mg de

permanganato de potassio (KMnOs) (Figuras 18 e 19).

Ambas as reacdes foram acompanhadas através de cromatografia de camada
delgada CCD, com fase movel composta por mistura de Hexano/Acetato de Etila nas

proporgoes 3:2 € 4,5:0,5.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1. REACAO DE HIDROGENACAO

Podemos observar na Figura 20 os cromatogramas obtidos pela analise por CG-FID

das reagdes de 24h e 96h juntamente com o material de partida (Fitol).

Figura 20 — Cromatogramas das reagdes e material de partida obtidos por CG-FID.
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Fonte: O Autor

Através do cromatograma do Fitol, verifica-se que o padrdo de Fitol utilizado
apresenta a mistura de distereisomeros E/Z do Fitol, uma vez que apresenta dois picos.
Mais adiante veremos no RMN a comprovacao dessa obrservacdo. Embora o Fitol
utilizado apresente mistura diasteroisomérica, ndo tem problema nessa etapa do projeto

pois a hidrogenagao resultara na perda dessa isomeria.

Analisando o cromatograma das reagdes observou-se a presenca de um composto com
tempo de retengdo de 43,6 min, sendo majoritario somente na reagdo mantida por 24h.
Isso sugere que um tempo maior de reagdo resulta na formacao de subprodutos, embora
a reagao de 24h também apresentou a formagao de compostos indesejado (em torno de

40 min e em torno de 52 min).

Para comprovar a producao do produto hidrogenadoo produto da reacdo de 24 horas

foi analisado em um Cromatdgrafo Gasoso Acoplado em umespectrometro de Massas
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(CG-EM). A Figura 21a mostra o espectro de massas do composto e a Figura 21b mostra
o espectro de massas da biblioteca utilizada (Wiley 139), apresentando 95% de
similaridade.

Figura 21 - Espectros de massas da analise por CG-EM: a) do composto com tempo

de reten¢do de 45,8 min oriundo da reacao de hidrogenacao de 24h; b) do diidrofitol
da biblioteca Wiley 139.
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Fonte: o autor

Observando o espectro de massas do composto majoritario na reagdo de hidrogenacao
por 24h, o composto foi identificado como sendo o diidrofitol com 95 % de similaridade
com a biblioteca Wiley 139. O produto da reacao ¢, portanto, o composto 1 que se havia

planejado, como mostrado na Figura 1.

Com a finalidade de evitar a formacao de subprodutos, foi realizada uma terceira
reacdo nas mesmas condigdes anteriores diferindo o tempo de reagdo. Esta foi mantida
por 48 horas sob gas hidrogénio e na auséncia de Oxigénio. Essa reacdo, juntamente com
o material de partida (Fitol) foram monitoradas através Espectroscopia de Ressonancia

Magnética de hidrogénio e carbono (RMN-'H e 13C).

Ao monitorar material de partida por espectrometria de ressonincia magnética

nuclear, foi possivel observar no espectro de RMN 'H o sinal de um hidrogénio do grupo
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metino (=CH-) da dupla ligagdo com deslocamento em 5,4 ppm, referente ao hidrogénio

ligado ao carbono 2, como mostrado na Figura 22.

Figura 22: a) Estrutura do Fitol, b) Espectro de RMN ! H do Fitol
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Fonte: o autor

Ao avaliar os sinais do espectro de RMN 'H da terceira reagiio podemos observar na
Figura 23 que, ap6s a reagdo ocorre o desaparecimento do sinal com deslocamento em
5,4 ppm referente ao hidrogénio do grupo metino (=CH-). Isso aconteceu pois o ambiente
quimico desse hidrogénio muda com o rompimento da insaturacdo e a entrada de outro
hidrogénio no grupo na reacdo de hidrogenacdo, comprovando assim o sucesso da

hidrogenacao.
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Figura 23: Espectros de RMN 'H : a) produto isolado da reagdo de hidrogenagdo por

48h; b) Fitol.
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Fonte: O Autor

Através dos sinais observados no espectro de RMN *C do Fitol, foi possivel a
identificacao dos carbonos da ligagao dupla C=C de C2 e 3 com deslocamento em 140,6
e 123,71 ppm. Podemos observar na Figura 24 o aparecimento dois sinais muito proximos
em cada regido, indicando que o fitol utilizado apresenta uma mistura dos estereoisomeros

EeZ.
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Figura 24: Espectro RMN 3C do Fitol
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Fonte: O Autor

Na Figura 25 estd mostrado o espectro de RMN !*C da terceira reacdo de
hidrogenacdo e do fitol. Através desses espectros foi possivel comprovar o
desaparecimento dos sinais referentes ao carbono da insaturagdo apods a reagdo de

hidrogenagdo. Tendo assim mais um indicio do sucesso da reagdo.
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Figura 25: Espectros de RMN '3C : a) reacdo de hidrogenagdo por 48h; b) Fitol
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Fonte: o autor

5.2. REACAO DE OXIDACAO

A primeira reacdo de oxidagdo foi realizada pelo método de Lou e Xu (2002)

utilizando o didxido de manganés como o agente oxidante.

A reacdo foi acompanhada através de cromatografia de camada delgada (CCD) e
observadas em camara luz UV (254 e 366 nm) apos 3 horas e 30 minutos de reacao e
apos 23 horas de reagdo. Na Figura 26 se encontra a simulagdo da cromatoplaca obtida.

Observa-se que ndo ocorreu a reagdo de oxidagdo pois ndo houve mudanca de Rf .
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Figura 26: Cromatoplacas da reag¢do de oxidagdo com MnO>
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Nota: MP: material de partida (Fitol), P: produto da reagdo.
Fonte: O Autor

Na segunda reacdo foi utilizado o permanganato de potdssio como agente oxidante.
Assim como anteriormente, a reagdo foi monitorada através de cromatografia de camada
delgada e observada por luz UV (254 e 366 nm) ap6s 30 minutos, 4 horas e 30 minutos
e 23 horas de reacdo. Na Figura 27 se encontra a simulagdo da cromatoplaca obtida.

Observa-se que ndo ocorreu a reagdo de oxidagdo pois ndo houve mudanca de Rf .

Figura 27: Cromatoplacas da reagdo de oxidagdo com KMnO4
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Nota: MP: material de partida (Fitol), P: produto da reacao.
Fonte: O Autor
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6. CONCLUSOES

O desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento de doengas causadas por
microorganismos, vem se tornando cada vez mais necessario devido a crescente
adaptacdo desses organismos. Os resultados bibliograficos apresentados, mostraram o
grande potencial que o Fitol e seus derivados semissintéticos possui frente a diversas
patologias, em sua maioria apresentando atividade antimicrobiana e anticancer. Além de

apresentar atividade antioxidante, anti-inflamatéria e até mesmo atividade larvicida.

Pode-se notar que a hidrogenagao do Fitol ocorreu com sucesso, porém houve a formagao
de subprodutos. Em contrapartida, na reacao de oxidagdo nao tivemos o mesmo sucesso.
Com base nos resultados de RMN podemos observar que havia uma mistura dos
estereoisdbmeros £ ¢ Z no material de partida. Essa observacdo ¢ extremamente
importante pois pode interferir em sinteses futuras. Assim se faz necessario o estudo de
metodologias, investindo na purificacdo do material de partida, separando os

estereoisOmeros.

Com a intencdo de aumentar o rendimento para posterior teste bioldgico, a reacdo de
hidrogenacdo, deve ser repetida em maiores quantidades. Novas metodologias para a

reacdo de oxidagdo devem ser estudadas.

O Fitol se mostra um composto bastante promissor com grande potencial cinético e
atividade bioldgica que podem ser melhoradas através de modificagdes estruturais,

agregando resultados nos estudos dessa extraordindria molécula.
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