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ENT-16ααααα,17-DIHYDROXYKAURAN-19-OIC ACID ISOLATED FROM ORATEA SEMISERRATA
AND THE STEREOCHEMISTRY DEFIANCES OF THE CHIRAL CARBONS C-4 AND C-16. Phy-
tochemical investigation of the leaves and branches of a specimen of Ouratea semiserrata led to the
isolation and characterization of ent-16ααααα,17-dihydroxykauran-19-oic acid, along with other natural
products. This diterpenoid and its derivatives were used to unambiguous 1H and 13C chemical shifts
assignments and to indicate some mistake data described in the literature as consequence mainly of
the stereochemicals of the chiral carbons C-4 and C-16. The HRMS spectra were also analysed.
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ARTIGO

INTRODUÇÃO

A investigação química de um espécimen de Ouratea
semiserrata, família Ochnaceae, conduziu ao isolamento do
ácido ent-16α,17-diidroxicauran-19-óico (1), além de outros
terpenóides, derivados da β-D-glicopiranose, rutina (flavonóide
glicosilado), biflavonóides e lignóides.

A família Ochnaceae apresenta-se constituída de 600 espécies
distribuídas em 39 gêneros encontrados em regiões pantropicais.
No Brasil podem ser encontradas 53 espécies1,2. O nosso interesse
pelo gênero Ouratea começou com a investigação química da
espécie Ouratea hexasperma, que conduziu ao isolamento e elu-
cidação estrutural de biisoflavonóides3 e uma biflavona (2) com
atividade inibidora do crescimento de células tumorais4.

Após a definição estrutural do diterpeno caurânico 1 com
base na interpretação de dados espectrais, principalmente os
fornecidos pelos espectros de ressonância magnética nuclear
de hidrogênio (RMN 1H) e carbono-13 (RMN 13C) uni- (1D) e
bidimensional (2D)5, verificou-se a existência de informações
de RMN 13C e estereoquímicas registradas na literatura que
requerem reavaliação. Esta constatação promoveu a necessida-
de de preparar uma publicação restringindo-se particularmente
ao ácido ent-16α,17-diidroxicauran-19-óico (1) e seus deriva-
dos 1a-1c, incorporando-se informações importantes para pos-
sibilitar avaliações de dados de RMN 13C e estereoquímicos
encontrados na literatura (e.g.)6-12, na tentativa de evitar, ou no
mínimo reduzir, a utilização de dados equivocados.

Artigos publicados em periódicos estrangeiros conceituados es-
tabeleceram uma confusão sobre as estereoquímicas α (abaixo do
plano estereoquímico) e β (acima) de grupo hidroxila localizado
no átomo de carbono C-16 de diterpenos 16,17-diidroxicaurânicos
e na definição dos carbonos 18 e 19 sustentados pelo carbono
C-4. Estes fatos serviram como estímulo para uma abordagem
destes aspectos estereoquímicos. A montagem de moléculas com
modelo molecular permite definir com relativa facilidade estas
configurações e afastar a confusão observada na literatura.

O prefixo ent- representa enantio- da palavra enantiômero
e revela inversão de configuração de todos os centros quirais
envolvidos numa substância com configuração absoluta defini-
da; rel- (relativa), ou asterisco (*), é usado para indicar confi-
guração relativa quando a absoluta ainda não se encontra

estabelecida. Os estereoisômeros dos ácidos 16,17-diidroxi-
cauran-19-óicos e 16,17-diidroxicauran-18-óicos podem ser
analisados com base nas configurações absolutas (e. g.) dos
ácidos 16β,17-diidroxicauran-19-óico (1d) e ent-16α,17-
diidroxicauran-19-óico (1e, enantiômero de 1d). No diterpeno
1d o carbono C-16 tem configuração S e no 1e R.

R R1 R2

1 H OH CH2OH
1a H OH CH2OAc
1b Me OH CH2OAc
1c Me OAc CH2OAc
3 H CH2OH OH

1d

1e
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Os aspectos estereoquímicos dos ácidos 16,17-diidroxicau-
ran-18- e 19-óicos destacados neste artigo podem ser analisa-
dos através do seguinte resumo: i) na configuração 1d o grupo
hidroxila localizado no C-16 (HO-16) ocupa posição β e o car-
bono C-16 tem configuração S; na configuração ent- 1e (enan-
tiômero de 1d) o grupo HO-16 tem orientação α e o carbono
16 a configuração R; ii) a numeração correta dos carbonos 18
e 19 sustentados pelo átomo de carbono C-4 pode ser assegu-
rada pelas orientações equatorial (C-18) e axial (C-19) e/ou
pela estereoquímica cis (C-18) e trans (C-19) em relação a H-
5, como se observa no Quadro 1 e nos estereoisômeros
configuracionais 1d e 1e.

As configurações absolutas destes diterpenóides podem ser
estabelecidas com base nos valores negativos (-) e positivos
(+) da rotação específica ([α]), já que podem ser correlaciona-
das com as configurações absolutas definidas para diterpenos
análogos da mesma classe dos cauranóides. O Quadro 1 reune
alguns diterpenos caurânicos e caurênicos com configurações

absolutas estabelecidas e os correspondentes valores de [α]14a.
Os exemplos relacionados (Quadro 1) revelam que os diterpe-
nos que desviam a luz polarizada para a esquerda (-) perten-
cem à configuração ent- (e. g. 1e). O ácido ent-caura-9(11),16-
dien-19-óico foi inserido no Quadro 1 para demonstrar que a
presença de uma ligação dupla entre os átomos de carbono 9 e
11 produz modificação suficiente para desviar a luz polarizada
para a direita ([α]D

+), servindo como sinal de alerta para os
cuidados que devem ser assumidos quando se utiliza como
critério único a rotação específica [α]D.

Assim, as orientações α e β atribuídas ao grupo hidroxila
sustentado pelo carbono 16 dos dois epímeros isolados de
Annona squamosa6 devem ser corrigidas, sendo o ácido ent-
16α,17-diidroxicauran-19-óico o responsável pela atividade
contra HIV e não o seu epímero 16β. Em outras palavras, a
substância 2 descrita nesse artigo6 é o ácido ent-16α, 17diidro-
xicauran-19-óico, diterpeno idêntico ao relatado neste artigo
(1) como constituinte de Ouratea semiserrata.

Quadro 1. Diterpenos caurânicos e caurênicos com configurações absolutas definidas14a.

[α]D Nome

+74,0oC(c, 2,8 em CHCl3)b Caur-16-eno

-80,0oC(c, 1,0 em CHCl3)b ent-Caur-16-eno

-84,2o(c, 1,05 em CHCl3) ent-Caur 16-en-19-al
-108,0o(c, 4,0 em EtOH) Ácido ent-16β-caurano-17,19-dióico
-45o(c, 0,9 em CHCl3) ent-16β-Cauranol
-39o(c, 1,35 em piridina) ent-16β-Caurano-3β,17,19-triol
-66o(c, 1,66 em CHCl3) ent-Caur-16-eno-3β,19-diol

-37o(EtOH) ent-Caur-15-eno-17,19-diol

+32,1o(c, 0,39 em CHCl3) Ácido ent-caura-9(11),16-DIEN-19-óico

R R1 R2 R3

H CHO CH2

H COOH COOH H
H Me OH H

OH CH2OH CH2OH H
OH CH2OH CH2
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O diterpeno caurânico 1 isolado de Annona squamosa, idên-
tico ao bioproduzido pela Ouratea semiserrata, revelou signi-
ficante atividade inibidora da replicação do HIV (Human Im-
munodeficiency Virus) em células linfócitas H9, com um valor
de EC50= 0.8 µg/ml (índice terapêutico > 5)6. Estes resultados
devem servir como estímulo adicional para despertar um maior
interesse nas investigações biológicas das substâncias naturais
bioproduzidas pelo quimismo envolvido no metabolismo se-
cundário (especializado) dos organismo vivos. Este ácido foi
descrito pela primeira vez em 1965 como bioconstituinte de
Beyeria spp e Ricinocarpus stylosus14. Uma substância natural
conhecida desde 1965 foi submetida a investigação de ativida-
de biológica somente em 1996 (31 anos depois!). Outros exem-
plos análogos poderiam ser citados mas escapam do objetivo
principal deste artigo15.

O ácido ent-16α,17-diidroxicauran-19-óico (1) isolado de
Ouratea semiserrata e seu derivados 1a-1c obtidos por reações
de acetilação e metilação, estão sendo utilizados neste artigo
para incorporar dados corretos na literatura, que podem ser
usados para avaliar comparativamente as informações contidas
em outras referências bibliográficas. A tarefa irrecusável de
revisão de dados que requerem modificação para manter
atualizadas as informações na literatura, reconhece a contribui-
ção importante dos artigos citados como mensageiros históri-
cos para o desenvolvimento científico, particularmente para a
química de produtos naturais.

Aproveitamos também este artigo para descrever uma meto-
dologia para dedução de formula molecular através da análise
de métodos espectrométricos e contribuir nos trabalhos de elu-
cidação estrutural de substâncias orgânicas conhecidas e inédi-
tas. Esta metodologia destina-se particularmente aos jovens
envolvidos e empenhados nas atividades de pesquisa que in-
cluem determinação estrutural.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

O diterpeno 1 foi isolado do extrato metanólico das folhas
de Ouratea semiserrata após partição em CHCl3 e a utilização
de métodos cromatográficos. O espectro IV revelou bandas
compatíveis com grupos hidroxila (υ 3346 cm-1) e carboxílico
[υ 1692 (C=O) e 3000-2500 (OH)].

Análise comparativa dos espectros de RMN 13C de 1 com
desacoplamento de hidrogênio (PND= Proton Noise Decoupled)
e com a modulação de sinal do carbono pela interação com áto-
mos de hidrogênio e transferência de polarização do 1H para o
13C [DEPT= Distortionless Enhancement by Polarization
Transfer: θ=90o, somente sinais de CH; θ= 135o, sinais de CH2
em fase oposta de CH e CH3; sinais de C (carbonos quaternári-
os) deduzidos pela ausência nos espectros obtidos pelas experi-
ências com θ=90o e θ= 135o]5,16 permitiu reconhecer a presença
de vinte sinais no espectro de RMN 13C-PND, observando-se a

presença de quinze sinais de carbono sp3 ligados a hidrogênio nos
espectros de RMN 13C-DEPT: três metínicos, dez metilênicos (um
oxigenado: δ 69,44) e dois metílicos. A diferença entre os núme-
ros de sinais dos espectros obtidos através das duas técnicas (PND
e DEPT) indicou a existência de cinco sinais (20-15= 5) corres-
pondentes a átomos de carbono quaternários, sendo um sp2

carboxílico [δC 178,98; IV: 1692 cm-1), um sp3 oxigenado (δC
78.95) e três sp3 inseridos num esqueleto carbônico (δC 43,41;
43,14 e 39,50). Estas deduções resumidas na Tabela 1 e as in-
formações adicionais oriundas da interpretação dos espectros IV
(OH, COOH), de RMN1H (Tabela 2), obtidas através da inter-
pretação dos deslocamentos químicos e da multiplicidade dos
sinais de hidrogênio, e de RMN13C, considerando-se os efeitos
que influem nos deslocamentos químicos dos átomos de carbono
(Tabelas 1 e 2), forneceram dados para deduzir a fórmula
“quasemolecular” através de análise elementar espectrométrica
(Tabela 1). A fórmula molecular foi deduzida após a obtenção
dos espectros de massas de 1 e 1a, mesmo na ausência do pico
correspondente ao ion molecular, como verificado nas condições
operacionais (impacto eletrônico a 70 eV) usadas para obtenção
do espectro do diterpeno 1. No espectro de massas do diterpeno
1 observou-se os picos em m/z 318 (M- H2O, 17%) e 305
(M-.CH2OH, 96%), que podem ser justificados através de ion
molecular de m/z 336 (ausente) com relativa facilidade, princi-
palmente contando com as informações contidas na Tabela 1.

2

Tabela 1. Atribuição dos sinais de átomos de carbono quater-
nários, metínicos, metilénicos e metílicos com base na análise
comparativa dos espectros de RMN13C-PND e RMN13 C-DEPT
(em piridina-d5) e informações para a dedução da fórmula
molecular de 1.

C CH CH2 CH3

178,980 56,36 69,44 28,92
78,95 56,13 52,57 15,61
43,41 40,63 41,95
43,14 40,63
39,50 37,99

37,99

26,94
21,85
19,15
18,85

(COOH) (CH)3 (O-CH2) (CH3)2
(C-O) (CH2)9
(C)3

C5C3OH C3H3 C10H20O C2H6

C20H30O4 (m/z 334)
i) Presença de heteroátomos deduzida pelos deslocamentos
químicos dos sinais.
ii) O número de átomos de oxigênio pode ser reduzido pela
presença de funções éter e/ou lactona (IV importante), ausen-
tes neste caso.
iii) O número de átomos de hidrogênio pode ser aumentado
pela presença de grupos hidroxila (IV importante), duas
hidroxilas neste caso.

C20H32O4
{m/z 336[M•+],ausente no espectro de massas mas

deduzível com relativa facilidade [vide texto]}
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Assim, a fórmula molecular C20H30O4 deduzida através dos
dados resumidos na Tabela 1 foi modificada para C20H32O4
(m/z 336 [M.+], ausente no espectro de massas), incorporando-
se os dois átomos de hidrogênio adicionais atribuidos à presen-
ça de dois grupos hidroxila. Com esta fórmula molecular
C20H32O4 pode-se justificar com relativa facilidade os picos
em m/z 318 (C20H32O4 - H2O∅C20H30O3) e 305 (C20H32O4 -
.CH2OH∅C19H29O3). A justificativa destes picos com base na
fórmula molecular C20H30O4 (Tabela 1) implicaria nas diferen-
ças de 16 daltons para a formação do fragmento com m/z 318
(M-O e/ou CH4, reações de fragmentação de ocorrência extre-
mamente rara, que podem ser cogitadas somente em situações
estruturais especiais que não oferecem outras alternativas) e de
29 daltons para m/z 305 (M-CHO e/ou M-.Et e/ou M-CO-.H e/
ou M-.H-CO e/ou M-.H-CH2=CH2 e/ou M-CH2=CH2-.H]. Com
base na interpretação dos dados disponíveis, a intensidade re-
lativa do pico em m/z 305 (96%) não se coaduna com a fórmu-
la molecular deduzida C20H30O4 (Tabela 1), já que os de RMN
1H e 13C não mostraram sinais compatíveis com a presença de

grupos etíla (Et) e carbonila cetônica (C=O) ou aldeídica (CH=O)
e o espectro de massas revelou a ausência de picos em M-28 e
M-1. Além disto, o espectro IV indicou a presença de grupo
hidroxila, justificando-se com relativa facilidade a presença do
pico correspondente a M-18 (M-H2O). Obviamente, a presença
do pico correspondente ao ion molecular no espectro de massas,
principalmente quando obtido sob condições de alta resolução
(vide infra), torna mais fácil a interpretação conjunta com os
dados espectrais contidos na tabela 1. A presença de pico cor-
respondente a ion molecular de estabilidade relativamente baixa
em espectrômetro de massas pode ser reconhecida através da
utilização de técnicas de ionização mais suaves (FAB=Fast
Atomic Bombardeament∅bombardeamento rápido com átomos;
CI= Chemical Ionization∅ionização química). O espectro de
massas de alta resolução do derivado monoacetilado 1a revelou
o pico correspondente ao ion molecular em m/z 378,2725
[C22H34O5 (m/z 378,2397; ∆m/z 0,0328), 0,8%] após a amplia-
ção da intensidade pelo valor 10. Os picos em m/z 360
(M-H2O), 318 (M-AcOH), 305,1964 [C19H29O3 (m/z 305,2109;

Tabela 2. Dados espectrais de RMN 1H e13C dos diterpenos 1 (DMSO-d6) e 1b (CDCL3) [deslocamentos químicos em δ (ppm)
e constantes de acoplamento (J) em Hz]*

1 1b
1Hx13C-COSY-1JCH 1Hx13C-COSY-nJCH HMQC HMBC

C δC δH
2JCH

3JCH δC δH
2JCH

3JCH
4 43,14 - 3H-18 43,72 - H-5,3H-18 H-2
8 43,41 - H-9 43,77 - H-7,H-9,H-14 H-6

10 39,50 - 2H-17 39,45 - H-1,3H-20 H-6
16 78,95 - 2H-17 78,56 - 2H-15,H-17b
19 178,98 - H-5,3H-18 178,07 - H-5,3H-18,MeO

AcO-17 - 171,40 - Me do Ac 2H-17

CH
5 56,36 1,1-0,8(m) 3H-18 56,83 1,02 H-9,3H-18
9 56,13 1,1-0,8(m) 3H-20 55,98 1,08 H-1,H-7,3H-20

13 40,63 2,1-1,8(m) 41,27 2,03 H-17b

CH2
1 40,63 3H-20 40,67 1,88(m) H-2 3H-20

0,83(m)
2 19,15 19,09 1,85(m) H-1

1,45(m)
3 37,99 3H-18 38,03 2,16(m) H-1,H-5,3H-18

1,05(m)
6 21,85 1,7-1,5(m) 21,64 1,83(m) H-5

1,67(m)
7 41,95 1,4-1,2(m) 38,16 1,98(m) H-9,H-14,H-15

1,05(m)
11 18,85 18,83 1,95(m) H-9

1,62(m)
12 26,94 26,65 1,78(m) H-11,H-13

1,50(m)
14 37,99 41,82 1,43(m)
15 52,87 1,3-1,1(m) 2H-17 52,33 1,48(m) H-7,H-13
17 69,44 3,3-3,0(m) 71,21 4,03(d,J=11,2) H-15

3,92(d,J=11,2)

CH3
18 28,92 1,07(s) 28,74 1,16(s) H-3,H-5
20 15,61 0,86(s) H-5,H-9 15,24 0,83(s) H-1,H-9

MeO-19 - 51,17 3,64(s)
AcO-17 - 20,99 2,11(s)
HO-16 - 3,83(sl) -
HO-17 - 4,53(sl) - -
HO-19 - 11,94(sl) - -

* A multiplicidade dos sinais dos átomos de carbono-13 foi deduzida por análise comparativa dos espectros de RMN 13C-PND e
RMN 13C-DEPT. Espectros de RMN 1Hx1H-COSY foram também usados nas atribuições. Deslocamentos químicos (δ) e constan-
tes de acomplamento (J) dos átomos de hidrogênio foram obtidos dos espectros de RMN 1H unidimensionais.
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∆m/z= 0,0145), M-.CH2OAc, 1f, 100%], 300 (M-H2O-AcOH e/
ou M-AcOH-H2O, 32%) e 259,1889 [C18H27O (m/z 259,2055;
∆m/z= 0,0166), m/z 305,1964 - HCOOH, 40%] confirmaram a
formula molecular C22H34O5 para 1a e, conseqüentemente,
C20H32O4 (C22H34O5 - C2H2O) para o diterpenóide 1. Este resul-
tado serve também para demonstrar a importância de derivados
preparados para obtenção de dados espectrais adicionais.

A localização do grupo carboxila de 1 em posição axial
trans em relação ao átomo de hidrogênio H-5 baseou-se no
deslocamento químico do carbono C-5 (δC 56,36). Quando esta
função carboxila ocupa posição equatorial cis em relação a H-
5 o deslocamento químico do C-5 aparece em torno de δC 50,
devido aos efeitos γ dos átomos de oxigênio do grupo carboxila.
Os epímeros 4 e 5 podem ser citados como exemplos17. Os
deslocamentos químicos dos carbonos quaternário C-4 e
metílicos CH3-18, CH3-19 e CH3-20 devem ser também consi-
derados nesta dedução estereoquímica, como demonstram os
valores inseridos nas estruturas 4, 5 e 617. Na substância 6 o
deslocamento químico do carbono CH-5 (δC 49,90) pode ser
justificado pelo efeito γ do átomo de oxigênio do grupo
hidroxila sustentato pelo carbono C-9, sendo que os desloca-
mentos químicos dos átomos de carbono quaternário C-4 (δC
44,60) e metílicos CH3-18 (δC 29,00) e CH3-20 (δC 17,10)
podem assegurar a estereoquímica indicada. Assim, as atribui-
ções feitas pelos autores17 para os carbonos metílicos CH3-19
(δC 17,50) e CH3-20 (δC 29,00) devem ser corrigidas (vide
supra) como indicado entre parenteses na própria estrutura 6.
A atribuição correta dos deslocamentos químicos dos hidrogê-
nios 3H-20 e do carbono grupo metílico CH3-20 no diterpeno
1 (Tabela 2) baseou-se na interação heteronuclear a longa dis-
tância (3JCH) do carbono metínico CH-9 (δC 56,13) com os 3H-
20 [δH 0,86 (s)] e através de uma ligação (1Hx13C-COSY-1JCH)
do carbono metílico CH3-20 (δC 15,61) e os 3H-20 (δH 0,86).

1f

A fórmula molecular C20H32O4 tem dez átomos de hidrogê-
nio a menos quando comparada com a de uma molécula acíclica
e sem insaturação (C20H42O4 - C20H32O4= H10), indicando a
existência de cinco insuficiências: uma atribuida à função
carbonila do grupo carboxila (somente um sinal de carbono sp2

registrado no espectro de RMN 13C) e as quatro restantes cor-
respondendo a um esqueleto tetracíclico. O esqueleto básico
caurânico, diterpeno tetracíclico, foi escolhido através de um
processo de seleção pelas condições estruturais para fornecer
um carbono quaternário hidroxilado usando um carbono
metínico como precursor (-CH∅-C-OH), um grupo metilênico
hidroxilado (álcool primário) pela oxidação de uma metila
(-CH3∅-CH2OH), um carbono carboxílico (carbono quaternário
COOH) pela oxidação de um grupo metila (-CH3∅-COOH) e
ainda dispor de (C)3 (CH)3 (CH2)9 (CH3)2. Assim, o esqueleto
básico caurânico foi eleito pela disponibilidade de três carbo-
nos quaternários (C-4, C-8 e C-10), quatro metínicos (CH-5,
CH-9, CH-13 e CH-16), podendo um originar um carbono
quaternário hidroxilado (CH-16∅COH), nove metilênicos
(CH2-1, CH2-2, CH3-3, CH2-6, CH2-7, CH2-11, CH2-12, CH2-
14 e CH2-15), sendo o décimo resultante da transformação
oxidativa de um grupo metila (CH3-17∅CH2OH) e quatro
metílicos (CH3-17, CH3-18, CH3-19 e CH3-20) que permitem a
conversão de um em grupo carboxila (CH3-19∅COOH) e ou-
tro em álcool primário (CH3-17∅CH2OH).

O espectro de RMN 1H revelou os sinais dos grupos metila
como singletos em δ 1.07 e 0.86 e os hidrogênios metilênicos do
álcool primário representados por um sistema AB (vide infra). Os
sinais deste sistema AB foram observados com relativa facilidade
no espectro do derivado 1b [δ 4,03 (d,J=11,2 Hz) e 3,92 (d,J=11,2
Hz)], já que nos espectros de 1 registrados em DMSO-d6 e
piridina-d5 estão superpostos com o sinal intenso (δH 3,3-3,0) da
molécula da H2O. Os sinais simples das metilas indicaram a natu-
reza terciária e permitiram localizar a hidroxila terciária no átomo
de carbono C-16. A interação a longa distância (3JCH) dos hidro-
gênios metilênicos do álcool primário (δH 3,3 - 3,0) com o átomo
de carbono metilênico CH2-15(δC 52,57) observado no espectro
bidimensional de correlação heteronuclear [1Hx13C-COSY - nJCH
(n=2 e 3), COLOC = COrrelation spectroscopy via LOng-range
Coupling] de 1 permitiu confirmar a localização do grupo hidroxila
primário no átomo de carbono C-17 (Tabela 2). Este espectro
revelou também a presença do grupo carboxila (δC 178,98) no
carbono C-4 através do seu acoplamento heteronuclear spin-spin
(3JCH) com os hidrogênios metílicos responsáveis pelo singleto em
δ 1.07 (3H-18). Além disto, observou-se a interação do carbono
CH-5 (δC 56,36) com os hidrogênios metílicos 3H-18
(δH 1,07, 3JCH), do CH-9 (δC 56,13) com 3H-20 (δC 0,86, 3JCH), do
CH3-20 (δC 15,61) com H-5 (δH 1,1-0,8) e/ou H-9 (δH 1,1-0,8).
Outros acoplamentos heteronucleares de hidrogênio e carbono-13
encontram-se descritos na tabela 2.

4

5

6 (a Valores devem ser trocados)

O espectro 1Hx13C-HMQC (HMQC= Heteronuclear Multiple
Quantum Coherence), registro bidimensional de correlação
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heteronuclear de deslocamentos químicos de carbono e hidro-
gênio através de uma ligação (1JCH), permitiu atribuir os deslo-
camentos químicos dos átomos de carbono e hidrogênio liga-
dos entre si do derivado metilado e acetilado 1b. O espectro
1Hx13C-HMBC (HMBC= Heteronuclear Multiple Bond Corre-
lation ou Heteronuclear shift correlations via Multiple Bond
Connectivities) foi utilizado para a atribuição inequívoca dos
deslocamentos químicos dos átomos de carbono quaternários e
confirmação da correlação de sinais de carbonos e hidrogênios
metínicos, metilênicos e metílicos (Tabela 2).

Atualmente, encontram-se disponíveis duas sequências de
pulso úteis para correlação heteronuclear bidimensional de
deslocamentos químicos de carbono (δC) e hidrogênio (δH) atra-
vés do acoplamento spin-spin via uma ligação (1JCH): i) a mais
conhecida envolve transferência de polarização do núcleo de
maior sensibilidade (1H) para o menos sensível (13C), resumida
como 1Hx13C-COSY-1JCH (HETCOR=HETeronuclear CORre-
lation, encontrada também na literatura), sendo os sinais do
núcleo (13C) de menor sensibilidade detectados; ii) a mais re-
cente envolve fenômeno quântico múltiplo heteronuclear de
magnetização durante o período de evolução, resumido como
1Hx13C-HMQC, sendo os sinais do núcleo de maior sensibilida-
de (1H) detectados em método denominado como inverso, o que
justifica a maior sensibilidade revelada pelos aparelhos mais
modernos. Nestes aparelhos com probe inverso pode-se também
obter o 1Hx13C-HMBC,que corresponde ao 1Hx13C-COSY-nJCH
(n=2 e 3, COLOC), espectro bidimensional de correlação de
deslocamentos químicos de carbono e hidrogênio através de in-
teração spin-spin via duas (2JCH) e três ligações (3JCH)18.

A comparação dos dados de RMN 13C do diterpeno 1 isola-
do de Ouratea semiserrata e dos dois epímeros em C-16 iso-
lados de Annona squamosa6 encontra-se resumida na Tabela 4.
Com base nos dados de RMN 13C desta tabela e nas conside-
rações estereoquímicas descritas (vide supra) pode-se avaliar os
desafios provocados pelos átomos de carbono C-4 e C-16 dos
estereoisômeros de ácidos ent-16,17-diidroxicaur-19- e -18-óico
citados como referência neste artigo6-12. Estes ácidos e as refe-
rências correspondentes foram selecionadas como consequência
do trabalho de elucidação estrutural do diterpeno 1 isolado de
Ouratea semiserrata. Na configuração ent-: a estereoquímica do
carbono 16 em 16α,17-diidroxicauranos (e. g. 1e) é R, o grupo
HO-16 ocupa posição equatorial (HOCH2 axial) em relação ao
anel heptacarbocíclico e os sinais dos carbonos quaternário
C-16 e metilênico CH2-17 aparecem em torno de δ 79 e 70
(∆δC ≅ 9 ppm), respectivamente [e. g. C-16: δC 78,9 (1) e 79,8
(1)6; CH2-17: δC 69,4 (1) e 70,5 (1)6; Tabela 4]; a estereoquí-
mica do carbono C-16 em 16β,17-diidroxicaurânicos (e. g. 3b)
é S, o grupo HO-16 ocupa posição axial (HOCH2 equatorial)
em relação ao anel heptacarbocíclico e os carbonos quaternário
C-16 e metilênico CH2-17 absorvem em torno de δ 81 e 66
(∆δC ≅ 15 ppm), respectivamente [e. g. C-16: δC 81,7 (3); CH2-
17: δC 66,5 (3); Tabela 4]; a análise comparativa destes dados
permite deduzir que estes estereoisômeros epiméricos (e. g. 1e
e 3b) no átomo de carbono C-16 podem ser distinguidos com
relativa facilidade. Na configuração 1d, que fornece a ent- (1e)
como antípoda ótica (enatiômero), a estereoquímica do C-16 é
S, o grupo HO-16 ocupa posição equatorial (HOCH2 axial) em
relação ao anel heptacarbocíclico e os valores dos deslocamen-
tos químicos dos carbonos quaternário C-16 e metilênico CH2-
17 são obviamente os mesmos observados no ent- 1e (C-16 :
δC ~ 79; CH2-17: δC ~70; ∆δC ≅ 9 ppm), enquanto na 3a (enan-
tiômero de 3b) o C-16 é R, o grupo HO-16 ocupa posição axial
(HOCH2 equatorial) e os valores dos deslocamentos químicos
dos carbonos quaternário C-16 e metilênico CH2-17 são tam-
bém os mesmos registrados para os ent- 16β,17-diidroxicaurano
3b (C-16: δC ~ 81; CH2-17 ~ 66; ∆δC ≅ 15 ppm), já que RMN
usando solvente aquiral não permite distinguir enantiômeros.

A definição da estereoquímica do carbono quiral C-16 ba-
seou-se também na interpretação do espectro 2D-1Hx1H-NOESY

(NOESY = Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY bidimen-
sional = 2D)5 de 1b, que revelou a interação espacial (acopla-
mento dipolar) dos hidrogênios metilênicos do carbono 17 [δH
4,03 e 2,92] com H-9 (δH  1,10), além dos deslocamentos quí-
micos dos carbonos C-16 e C-17. Estes resultados permitiram
localizar o grupo CH2OH em posição α e, consequentemente,
o grupo hidroxila HO-16 em β na configuração 1d ou CH2OH
em β e OH em α na ent- 1e. Dados adicionais obtidos deste
espectro encontram-se resumidos na tabela 3.

3a

3b

Tabela 3. Interpretação do espectro 2D-NOESY de 1b.
1Hx1H-NOESY

H dH H dH

3eq 2,16 3ax 1,05
18 1,16
2eq 1,45

9 1,08 7ax 1,98
15ax 1,48
1ax 0,83

15 1,48 7ax 1,98
9 1,08

17a 4,03 13 2,03
15 1,48
9 1,08

17b 3,92 15 1,48
9 1,08

18 1,16 6eq 1,85
3eq 2,16

20 0,83 2ax 1,85
6ax 1,67

11ax 1,95
1eq 1,88

Nos diterpenos contendo o átomo de carbono C-4 quiral
(e. g. 1 e 3) a numeração correta dos substituintes (vide supra)
define a estereoquímica. Os ácidos caurênicos epímeros ent-caur-
16-en-18-óico (4) e ent-caur-16-en-19-óico (5) servem como
exemplos adicionais. Os deslocamentos químicos dos carbonos
quaternário C-4, metínico CH-5 e metílicos CH3-18, CH3-19 e
CH3-20 inseridos nas estruturas 4 e 5 permitem distinguir estes
epímeros. O carbono metílico CH3-19 de 4 ocupando posição
axial tem menor deslocamento químico (δC 17,80) do que o
CH3-18 (δC 29,00) em posição equatorial de 5, devido aos efei-
tos γ dos átomos de carbono C-2 e C-6 sobre CH3-19. Os áto-
mos de oxigênio do grupo carboxila de 4 exercem efeito γ sobre
o carbono metínico CH-5 (δC 50,00), o que não acontece no
epímero 5 (CH-5: δC 57,20). Nos diterpenóides 1 e 3, o grupo
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carboxila ocupa posição axial trans em relação ao H-5, como
em 5, justificando-se os deslocamentos químicos do CH-5 em
δC ~ 57 (Tabelas 2 e 4).

A rotação específica negativa ([α]D = -105,96o ) indica a
configuração absoluta 1e (vide supra), permitindo identificar o
diterpeno isolado de Ouratea semisserata como o ácido ent-
16α,17-diidroxicauran 19-óico (1),

Os espectros de RMN 1H e 13C do derivado metilado e
acetilado (1b) do diterpeno 1, isolado de Ouratea semiserrata,
revelaram a presença do derivado diacetilado (1c), ácido ent-
16α,17-di-O-acetilcauran-19-óico, em percentagem relativa-
mente pequena. A presença deste diacetato foi reconhecida
principalmente pelos sinais em δC 50,40 (CH2-15), 86,90
(C-16) e 66,10 (CH2-17), já que as modificações observadas
nos deslocamentos químicos destes carbonos quando compara-
dos com os correspondentes de 1b revelaram-se em acordo com
o previsto: desproteção do carbono 16 (maior efeito indutivo
retirador de elétrons do grupo acetoxi e efeito β do carbono
carboxílico) e proteção dos carbonos vizinhos C-15 e C-17 por
efeito γ do carbono carbonílico do grupo acetoxila.

O espectro de massas de alta resolução (EMAR) do
diterpeno 1 não revelou o pico correspondente ao ion molecular
(m/z 336, ausente), observando-se os picos em m/z 318
(M-H2O, 17%), 305,1774 (M-CH2OH, 96%), atribuido ao frag-
mento catiônico 1f [C19H29O3 (m/z 305,2109; ∆m/z= 0,0335)],
273,1992 (M-H2O-COOH e/ouM-COOH-H2O, 86%), interpre-
tado como representante do fragmento iônico 1g [C19H29O
(m/z 273,2211; ∆m/z= 0,0219), 109,1005 [C8H13 (m/z 109,1014;
∆m/z= 0,0009), 100%]. Outros picos importantes observados
neste espectro não foram registrados com m/z exata: m/z 300
(M-H2O-H2O, 22%), 287 (m/z 305-H2O, 27%), 272 (m/z 300-
CH2=CH2, 52%), 261 (m/z 305-CO2, 47%), 259 (m/z 305-
HCOOH, 67%), 123 (95%), 121 (50%), 119 (38%). Os picos em
m/z 305,1774 (1f) e 273,1992 (1g) aliados com os dados de
RMN 1H (Tabela 2) e 13C (Tabelas 1 e 2) permitiram confirmar
a fórmula molecular C20H32O4 para o diterpeno 1. Confirmação

adicional foi obtida através da análise do espectro de mas-
sas de alta resolução do derivado monoacetilado 1a (vide
supra) e experimental.

Tabela 4. Comparação dos dados de RMN 13C(DMSO-d5) do
diterpeno 1 isolado de Ouratea semiserrata  e dos epímeros
em C-16 isolados de Annona squamosa (1 e 3)6.

1 16 36

C δCa δCb δCc δCc
4 43,1 43,8 44,0 43,9
8 43,4 43,9 43,9 45,0

10 39,5 40,0 40,1 40,1
16 78,9 79,7 79,8 81,7
18 180,0 180,1 180.2 180,1

CH
5 56,4 57,0 57,1 57,0
9 56,1 56,6 56,8 56,3

13 40,6 41,6 41,7 45,9

CH2
1 40,6 41,1 41,2 41,1
2 19,1 19,8 19,9 19,8
3 38,0 38,7 38,8 38,7
6 21,8 22,4 22,5 23,0
7 41,9 42,2 42,6 42,8

11 18,8 19,4 19,5 19,0
12 26,9 27,5 27,6 26,8
14 38,0 38,5 38,6 37,8
15 69,4 70,4 70,5 66,5

CH3
19 28,9 29,3 29,4 29,3
20 15,6 15,9 16,0 16,0

aDMSO-d6como solvente;bpiridina-d5 como solvente;c solven-
te não indicado (provavelmente priridina-d5)

1g

Recentemente, os dois epímeros no carbono 16, os ácidos
ent-16α,17-diidroxicaurân-19-óico (1), [α]= -160o (C, 0,02 em
MeOH), e ent-16β,17-diidroxicauran-19-óico (3), [α]= -58o (C,
0,05 em CHCl3/MeOH), foram isolados do extrato metanólico
dos frutos frescos de um espécimen de Annona squamosa,
coletada em Chie Shan, Koohsiung, Taiwan, em junho de
19916. Mais 10 diterpenos caurânicos e dois caur-16-ênicos
foram isolados do mesmo material. Somente o ácido ent-
16α,17-diidroxicauran-19-óico (1) revelou atividade significa-
tiva na replicação de HIV de células linfócitas H 96.

PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos experimentais gerais. Os espectros IV foram
registrados em pastilha de KBr num espectrômetro Perkin-
Elmer FT-IR 1600. Os espectros de RMN 1H (400 e 200 MHz)
e de 13C (100 MHz e 50 MHz) uni- (1D) e bidimensional (2D)
foram obtidos em espectrômetros Bruker AC-200 e WH 400,
utilizando DMSO-d6, MeOH-d4, piridina-d5 (1) e CDCl3 (1a)
como solventes e TMS ou sinal do solvente (em relação ao
TMS) como referência interna. Os espectros de massas de alta
resolução (EMAR) foram registrados num espectrômetro VG
Auto Spec-300- Alta Resolução, operado a 70 eV. Para a ob-
tenção dos dados de rotação específica foi utilizado o aparelho
JASCO modelo DIP 370.

Material Vegetal. Galhos e folhas de Ouratea semiserrata
foram coletados em Cachoeira Andorinhas, Município de Ouro
Preto, Estado de Minas Gerais, em 28/09/93. A planta foi
identificada pelo Técnico Herbário José Badini Jorge Luis da
Silva, Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Mi-
nas Gerais, Brasil.

Extração e isolamento do ácido ent-16α,17-diidroxicauran-
19-óico (1). As folhas foram sêcas à temperatura ambiente,
pulverizadas (920 g) e extraídas a frio com hexano e depois
com MeOH. A solução metanólica foi concentrada sob vácuo
para fornecer 102,2 g de resíduo. Este resíduo foi fracionado
por partição em CHCl3: MeOH/H2O (8:2). A solução CHCl3
forneceu 45 g de material, após tratamento com Na2SO4 anidro
e a destilação do CHCl3 sob pressão reduzida em evaporador
rotativo. Cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando-se
misturas de CHCl3 e AcOEt em polaridade crescente e depois
AcOEt, e em cromatografia em camada delgada preparativa
forneceram 1 (253,8 mg).

Ácido ent-16α,17-diidroxicauran-19-óico (1). P.f. 290o C,
[α]D19 -105,96o (C 0,235, MeOH). IV υmax

KBrcm −1 : 3346 (OH),
3000-2500 e 1692 (COOH). RMN 1H: Tabela 2. RMN 13C:
Tabelas 1, 2 e 3. EMAR m/z (intensidade relativa): 336 ([M].+,
ausente), 318 (M - H2O, 17%), 300 (M - H2O - H2O, 22%),
305,1774 [M -.CH2OH, C19H29O3 (m/z 305,2109), 1f, 96%],
287 (m/z 305 - H2O, 27%), 273,1992 [M - H2O - .COOH e/ou
M - .COOH - H2O, C19H29O (m/z 273,2211), 1g, 86%], 272
(m/z 300 - CH2=CH2, 52%), 261 (m/z 305 - CO2, 47%), 259
(m/z 305 - HCOOH, 64%), 123 (95%), 121 (50%), 119 (38%),
109,1005 [C9H13 (m/z 109,1014), 100%).
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Ácido ent-16α-hidroxi-17-O-acetilcauran-19-óico (1a). O
diterpeno 1 (85 mg) foi acetilado com anidrido acético (2 mL)
na presença de piridina (2 mL) como usual para obter o deri-
vado monoacetilado 1a (80 mg). IV υmax

KBrcm −1 : 3375 (OH),
1722 (AcO). EMAR m/z (intensidade relativa): 378,2725
([M].+, C22H34O5 (m/z 378,2397; ∆m/z= 0,0328), 0,8%, obser-
vado claramente após a ampliação da intensidade pelo valor
10), 360 (M - H2O, 7%), 318 (M - AcOH, 17%), 305,1964
[C19H29O3 (m/z 305,2109; ∆m/z= 0,0145), M - .CH2OAc, 1f,
100%), 300 (M-H2O - AcOH e/ou M - AcOH - H2O, 32%),
259,1889 [C18H27O (m/z 259,2055; ∆m/z 0,0166), m/z
305,1964 - HCOOH, 40%).

ent-16α-Hidroxi-17-O-acetilcauran-19-oato de metila (1b).
O derivado monoacetilado 1a (40 mg) foi metilado em solução
etérea de CH2N2 (preparado de N-nitrosometilureia por trata-
mento com solução aquosa de KOH) como usual, obtendo-se
1b (43 mg). RMN 1H e 13C: Tabela 2.
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