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Resumen
Actualmente la aplicación de las transformaciones microbiológicas en triterpenos, ha permitido la obtención de nuevos 
derivados con mejores propiedades químicas y biológicas mediante la funcionalización química de los átomos de 
carbonos poco reactivos, a través de reacciones de hidroxilación, glicosidación, oxidación, reducción, eliminación, 
apertura del anillo A mediante reacciones del tipo de Baeyer-Villiger y rearreglos en la estructura que involucran la 
transposiciones de un grupo metilo, entre otras; las cuales proceden con una alta regio, estereo y quimio-selectividad. 
Además, es una metodología química compatible con el medio ambiente, debido a las condiciones de reacción en las que 
se efectúan. 

Abstract
Nowadays, the application of microbiological transformations in triterpenes have made possible the obtention of new 
derivates with improved chemical and biological properties through the chemical functionalization of unreactive 
carbon atoms by procedures such as hydroxylation, glycosylation, oxidation, reduction, elimination and A ring opening 
through reactions of the Baeyer-Villiger type and structure rearrangements involving the transposition of a methyl 
group, among others, which come along with a high regio, stereo and chemo-selectivity. Moreover, it is a methodology 
environmentally friendly due to the reaction conditions under which they take place.
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Introducción

Los triterpenos (30 átomos de carbono) son compuestos 
naturales que se construyen a partir de seis unidades de 
isopreno. Los cuales se encuentran ampliamente distribuidos en 
el reino vegetal y desempeñan un papel importante en la 
naturaleza. Desde una perspectiva biológica, se asume que los 
esqueletos del olaneano, ursano y lupano son las más 
importantes dentro de los triterpenos, ver figura 1. Dichas 
estructuras policíclicas pueden encontrarse, ya sea en su estado 
libre o en forma de glicósidos. Como consecuencia, presentan 
una gran diversidad estructural. Hasta ahora, se conocen 
alrededor de 100 diferentes tipos de esqueleto en la naturaleza1-3 
y cientos de derivados han sido sintetizados.4-5 Los efectos 
biológicos correspondientes a este tipo de compuestos son muy 
diversos y pueden ser resumidos como: anti-tumorales,6-10 
anti-inflamatorios,11 anti-VIH,12-13 anti-microbianos,9 hepa14-15 
y cardioprotectores,16 analgésicos, anti-micóticos, 
anti-quimiopreventivos,17 entre otros.18-20

Figura 1. Esqueleto base en los triterpenos pentaciclicos

Por otro lado, las modificaciones estructurales en el esqueleto 
base han producido nuevos derivados con mejores propiedades 
farmacocinéticas,4 nuevos mecanismos de acción21 y menos 
efectos secundarios.22 Cabe mencionar dos derivados del ácido 
betulínico, como el bevirimat, el cual se encuentra en 
evaluación en pacientes (fase clínica II) con VIH13,23 y el 
NVX-207 con actividad antitumoral, considerado un buen 
candidato para su evaluación clínica.24 La mayoría de esos 
derivados químicos son obtenidos por aproximaciones 
sintéticas,25 aunque los procesos de biotransformación han sido 
empleados para favorecer ciertas posiciones, las cuales serian 
más difíciles de funcionalizar por métodos químicos. 

Generalidades de las biotransformaciones
Las biotransformaciones26-28 son una herramienta útil e 
interesante para la obtención de una diversidad de compuestos 
químicos, los cuales tienen diferentes aplicaciones en la 
industria farmacéutica, de agroquímicos, alimenticia, biológica, 
química, entre otras.29-31 La utilidad actual de los micro- 
organismos y en especial de los hongos como biocatalizadores 
ha despertado un interés particular, en parte por su habilidad 
para producir grandes cantidades de biomasa y una amplia   

variedad de enzimas en un corto tiempo. Además, muchos 
microorganismos pueden crecer bajo condiciones diversas y en 
una amplia variedad de sustratos. Esta flexibilidad metabólica 
permite que los microorganismos posean la capacidad de 
producir una diversidad de enzimas que puedan biotransformar 
una serie de compuestos químicos, mediante reacciones de 
hidrólisis, de óxido-reducción, formación de enlaces C-C, de 
adición-eliminación y glicosidación, entre otras; así como, en 
sustratos naturales y no naturales con estructuras químicas 
complejas.18 

El interés en las biotransformaciones de triterpenos por parte de 
los químicos en productos naturales, se ha venido 
incrementando en los últimos años, debido a la obtención de 
nuevos y útiles compuestos farmacológicamente activos. 
Además, del desarrollo de nuevas cepas genéticamente 
modificadas, el incremento en la disponibilidad de enzimas 
inmovilizadas, y la manipulación de los medios de cultivo para 
favorecer la solubilidad de dichos sustancias por medio del uso 
de ciclodextrinas y algunos surfactantes.32-35 Sin embargo, 
muchos de los ejemplos de biotransformaciones de triterpenos 
que en el presente articulo se describen, son importantes por la 
novedad y utilidad de los productos, las cuales se ven muy 
limitadas por la solubilidad y rendimientos de la materia prima 
y productos. Por lo tanto, la presente revisión pretende dar a 
conocer un panorama muy general del desarrollo de las 
biotransformaciones de los triterpenos pentaciclos − olaneano, 
ursano y lupano − más comunes con diferentes microorganis- 
mos. 

Triterpenos pentacíclicos

Esqueleto de oleanano
El ácido glicirrético (GA, 1) es la aglicona de la saponina 
aislada de Glycyrrhiza glabra y otras especies de Glycyrrhiza. 
El compuesto 1 y sus derivados han mostrado tener muy 
diversas actividades biológicas, tales como anti-inflamatoria, 
anti-tumoral y anti-ulcerosa. La biotransformación de 1 por 
Curvularia lunata (ATCC 13432)36 y Mucor spinosus (AS 
3.3450)32-33 produjo como metabolito principal al ácido 
7β-hidroxiglicirrético (2). Por otro lado, de la bioconversión de 
1 con Mucor polymorphosporus se obtuvieron 2 (26.8%) como 
producto mayoritario y cuatro productos de hidroxilación 
adicionales en C-15α (3, 18.2%), C-24 (4, 2.7%), C-6β (5, 
2.7%) y el epímero en C-7 (6, 1.4%); además de los ácidos 
3-oxo-7β-hidroxiglicirrético (7, 1.1%) y 3-oxo-15α- hidroxiglicirrético 
(8, 0.9%),37 ver figura 2.

La acción del hongo fitopatógeno Trichothecium roseum 
(ATCC 8685) sobre 1 fue la hidroxilación y esterificación, para 
producir los ésteres de los productos de monohidroxilación en 
C-7β (9) y C-15α (10), además del producto dihidroxilado C-7
β y C-15α (11),38 figura 2.  
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La formación de los ésteres metílicos a partir de 1 (figura 2), 
también fueron detectados en la incubación de 1 con Nocardia 
sp (NRRL 5646) para dar el glicirretato de metilo (12).39 La 
incubación de 1 con el micelio de Streptomyces sp. produjo tres 
productos de bioconversión, donde el derivado monohidro- 
xilado en C-22α (13) es el producto mayoritario, y los 
compuestos dihidroxilados en C-22, C-23 y C-24 resultaron ser 
los compuestos minoritarios de dicha biotransformación (14 y 
15), la hidroxilación en C-22 presenta una orientación α.40

De la transformación de 1 con Chainia antibiotica (IFO 12,246) 
se obtuvieron dos nuevos compuestos 16 y 17, los cuales tiene 
como estructura base al 3,4-seco-oleanano, mientras que a partir 
de 13 se obtuvo 18 con el mismo microrganismo, figura 2. La 
propuesta sobre la formación de los seco-derivados, involucra 
la oxidación de 1 y 13 para dar los 3–oxo-derivados, seguido de 

una reacción del tipo Baeyer-Villiger y una hidrólisis del anillo 
de la lactona de siete miembros.41

La transformación microbiológica de 1 por Sphingomonas 
paucimobilis en presencia de inhibidores de oxigenasas, se 
obtuvo un nuevo metabolito que fue identificado como el ácido 
3β-hidroxi-11-oxoolean-12-eno-23,30-dioico (19).42 La misma 
biotransformación bajo condiciones normales generó el ácido 
3,4-seco-4,23,24-trinor-11-oxoolean-12-eno-3,28,30-trioico 
(20),43 ver figura 2.

El ácido 18α-glicirrético (21), el ácido liquirítico (22) y el ácido 
18α-liquirítico (23) son epímeros de 1 en los C-18, C-20, o en 
ambos carbonos. Los hongos Curvularia lunata (ATCC 13432), 
Trichothecium roseum (ATCC 8685), Cunninghamella (ATCC 
3229), Mucor griseo-cyanus (ATCC 1207-a) y Helicostylum 
piriforme (ATCC 8992) biotransformaron a los ácidos 21 y 22 a 

Figura 2. Productos de biotransformación del ácido glicirrético (1) y otros derivados
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sus correspondientes 7β-hidroxiderivados (24 y 25 respecti- 
vamente), 15α-hidroxiderivados (26 y 27) y a los compuestos 
28 y 29 respectivamente, los cuales son productos de la 
dihidroxilación en C-7β y C-15α. Por otro lado, el ácido 23 fue 
convertido a su 7β-hidroxiderivado (30) por H. piriforme y 
Cunninghamella, mientras con T. roseum se obtuvo el 7β,15
α-dihidroxiderivado (31),44 ver figura 2.

El ácido oleanólico (32) es un triterpeno que se encuentra 
ampliamente distribuido en las plantas en forma libre o 
glicosilada. Se ha informado que 32 presenta una amplia 

De la transformación microbiológica de 32 con Fusarium lini se 
obtuvieron los compuestos 35 y 37, junto con el 15
α-hidroxiderivado (39) y una lactona (oleanderólida, 40). El 
ácido oleanólico también fue incubado con Penicillium 
chrysogenum para producir la mezcla de ácidos: 21-hidroxi 
(41), 21-oxo (42), 3-oxo-21-hidroxi (43) y 3,21-dioxo (44). Por 
otro lado, el compuesto 42 (21-oxoderivado de 32) fue 
biotransformado por Colletotrichum phomoides para producir 

actividad biológica, donde destaca: hipo-glicémica, 
hipo-lipidémica, hepaprotectora, anti-inflamatoria, anti-viral, 
anti-oxidante, anti-carcinogénica, entre otras. De la 
biotransformación del ácido oleanólico por Cunninghamella 
blakesleeana se aislaron los ácidos 3β-hidroxioleana-11, 
13(18)-dien-28-oico (33), 3β, 7β-dihidroxiolean-12-en-28-oico 
(34), 3β-hidroxi-11-oxoolean-12-en-28-oico (35), 3β, 
7β-dihidroxioleana-11, 13(18)-dien-28-oico (36), 3β, 7β, 
13β-trihidroxiolean-11-eno-28, 13-lactona (37) y 1β,  
3β-dihidroxiolean-12-en-28-oico (38),32-33 como se muestra en 
la figura 3.

6-hidroxi (45) y 6,21-dihidroxi derivados (46). Asimismo, 
Aspergillus ochraceus (NG 1203) biotransformó a 32 para dar 
11α-hidroxi-derivado (47, 10.1%).32-33

El ácido 3-oxolean-12-en-28-oico (48), derivado oxidado de 32 
en C-3, fue biotransformado por Chaetomium longirostre 
(RF-1095) al ácido 4-hidroxi-3, 4-seco-olean-12-eno-3, 28 dioico 
(49) y al correspondiente 21β-hidroxiderivado (50),45 ver figura 4.

Figura 3. Productos de biotransformación del ácido oleanólico (32)
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Figura 4. Productos de biotransformación del ácido 
3-oxooleanólico (48)

Además el compuesto 48 ha sido descrito como un agente 
anti-cancerígeno y anti-antigénico;46-47 sin embargo, por su baja 
solubilidad en agua se dificulta su evaluación biológica; por lo 
tanto, se procedió a su biotransformación con Absidia glauca 
Hagem, en presencia de ciclodextrina para mejorar su 
solubilidad e introducir otros grupos funcionales. De dicha 
biotransformación se obtuvieron tres nuevos triterpenoides, ver 
figura 4: 1β-hidroxi-3-oxo-olean-11-en-28, 13-lactona (51, 0.74%), 
ácido 1β, 11α-dihidroxi-3-oxo-olean-12-en-28.oico (52, 2.3%) 
y ácido 1β, 11α, 21β-trihidroxi-3-oxo-olean-12-en-28-oico 
(53, 0.23%), figura 4.48

La biotransformación del ácido maslínico (54) por 
Cunninghamella blakesleeana (CGMCC 3.910) resultó en
la formación de cuatro sustancias más polares, donde
el ácido maslínico (54) se transformó al ácido 2α, 3β, 
7β-trihidroxiolean-12-en-28-oic (55, 37.4%) y el ácido 2α, 
3β, 15α-trihidroxioxolean-12-en-28-oico (56, 3.2%). Durante 
la incubación de 55 con dicho hongo, se pudo detectar
la incubación de los compuestos 57 (ácido 2α, 3β, 7β, 
15α-tetrahidroxiolean-12-en-28-oico, 1.7%) y 58 (ácido 2α, 
3β, 7β, 13β-tetrahidroxiolean-11-en-28-oico, 3.4%). 
Lo anterior, se puede explicar por la hidroxilación directa en 54 
en los C-7 (55) y C-15 (56). El producto 54 fue metabolizado 
adicionalmente para dar 57 y 58, a través de la hidroxilación de 
C-15 con una orientación alfa (57) y la hidroxilación en el C-13 
con migración de la doble ligadura. Los triterpenos, son 
generalmente convertidos a sus derivados hidroxilados en los 
C-7 con orientación β, C-15α y 7β,15α-dihidroxiderivado por 
especies del género Cunninghamella, figura 5.49

Esqueleto de ursano
El ácido ursólico (59) es un triterpenoide ampliamente 
distribuido en varias especies de plantas, y el cual posee un 

amplio rango de propiedades biológicas como, anti-viral, 
anti-VIH, entre otras actividades. La principal acción de 
Nocardia sp (NRRL 5646) en ácidos triterpénicos pentacíclicos 
consistió en la esterificación específica del C-2841; además de la 
isomerización del esqueleto del ursano a oleanano. La 
incubación de 59 con Nocardia sp produjo tres compuestos 32 
(23%), 60 (13%) y 61 (9%). 

La formación de 60 a partir de 59, se ha explicado en función de 
la transposición de un grupo metilo del C-19 a C-20 para dar 32, 
seguido de la metilación de C-28; o bien, mediante la 
esterificación del C-28 en 59 para dar 61, y paso seguido, la 
transposición del grupo metilo de C-19 a C-20, ver figura 6. 
Biogenéticamente el esqueleto de ursano y oleanano tiene un 
intermediario común, siendo el ursano, el producto de la 
biosíntesis del oleanano vía la transposición del grupo metilo de 
C-20 a C-19.50 Dicha observación confirma la habilidad de 
Nocardia para catalizar una conversión retro-biogenética39 del 
ursano al oleanano (se ha sugerido que la formación del éster 
metílico puede deberse a una metiltransferasa dependiente de la 
S-adenosilmetionina, la cual es una familia grande de enzimas 
con una amplia actividad biológica incluyendo la 
transmetilación39, 52). Cabe destacar, que es el segundo ejemplo 
informado en la literatura de una conversión retro-biogenética 
que cataliza dicho microorganismo.51

Figura 5. Productos de biotransformación del ácido maslínico (54)

El ácido ursólico (59), el ursoato de metilo (61), 3β, 
28-dihidroxi-urs-12-eno (uvaol, 62) y 3β, 28-bis(dimetilcarbamoxi)
-urs-12-eno (63) fueron incubados con Mucor plumbeus (ATCC 
4740). Los sustratos 62 y 63 se recuperaron del medio de 
transformación, mientras que de la incubación de 61 se obtuvo 
como único producto al 3β, 7β, 21β-trihidroxiursa-9(11), 
12-dien-28 oato de metilo (64). La formación del doble enlace 
entre C-9 y C-11 en el compuesto 63, se puede explicar 
mediante la hidroxilación de un producto intermedio en C-11, 
seguido de la eliminación del agua para formar el alqueno 
conjugado,53 ver figura 6.
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Figura 6. Productos de biotransformación del ácido ursólico (59)

Recientemente se ha descrito la biotransformación del ácido 
ursólico (59) con Umbelopsis isabellina, hongo fitopatógeno 
aislado de Huperzia serrata, para producir tres productos 
3β-hidroxi-urs-11-en-28, 13-lactona (65), 3β, 7β-dihidroxi-urs-11-en-28, 
13-lactona (66) y 1β, 3β-dihidroxi-urs-11-en-28, 13-lactona 
(67), observándose que dicho hongo puede hidroxilar Δ12,13 en 
el C-13 del ácido ursólico y formar una lactona de cinco 
miembros con el grupo carboxilo del C-28, además de 
hidroxilar las posiciones en C-1 y C-7 del esqueleto de ursano.54

El ácido asiático (Centella asiatica) mostró poseer actividad 
anti-oxidante, anti-inflamatoria, hepaprotectora, anti-Alzheimer´s,
anti-depresivo; además, de su poder cardioprotector e inducir 
apoptosis en células tumorales de melanoma humano 
(SK.MEL-2]. La biotransformación del ácido asiático (68) con 
Alternaria longipes (AS 3.2875) produjo tres nuevos ácidos: 
2α, 3β, 23, 30-tetrahidroxiurs-12-en-28-oico (69), 2α, 3β, 22β, 
23-tetrahidroxiurs-12-en-28-oico (70) y 2α, 3β, 22β, 23, 
30-pentahidroxiurs-12-en-28-oico (71), figura 7.55

Figura 7. Productos de biotransformación del ácido asiático (68)

El glucósido del ácido quinóvico (72) es el principal 
constituyente de la corteza del árbol Mitragyna inermis, 
importante especie vegetal empleada en la medicina tradicional 
de África del Este para el tratamiento de enfermedades del 
aparato digestivo, desordenes intestinales y enfermedades del 
hígado. El sustrato 72 fue desglucosilado por Nocardia sp 
(NLRR 5646) para dar la mezcla de ácidos quinóvico (73, 40%) 
y cinchólico (74, 20%);51 los cuales tiene una biosíntesis 
común. La formación de 74 puede explicarse vía la migración 
de un grupo metilo, similar a la observada en la conversión del 
ácido ursólico (59) a ácido oleanólico (32) por el mismo 
microorganismo.39 Por otro lado, la biotransformación de 72 
con Streptomyces griseus (ATCC 13273) condujo a la 
formación de un nuevo producto de oxidación (75), como 
resultado de la hidroxilación del C-30, figura 8.56

Figura 8. Productos de biotransformación del glucósido del ácido 
quinóvico (72)

Esqueleto de Lupano
El ácido betulínico (76) es un triterpeno con esqueleto de 
lupano, se encuentra ampliamente distribuido en el reino 
vegetal. Entre las actividades biológicas descritas para el ácido 
betulínico, destaca su actividad anti-melanómica, anti-neuroblas- 
tómica, anti-leucémica, anti-viral VIH, anti-malárica, entre 
otras. De la transformación biológica de dicho sustrato con 
Cunninghamella sp (NLRR 5695) se obtuvo el compuesto 77 
(0.77%), el cual se encuentra glucosilado en el C-3.57 A partir de 
la biotransformación de 76 con Bacillus megaterium (ATCC 
14581), se formaron dos nuevos compuestos hidroxilados: 78 (7
β-hidroxi-) y 79 (6α, 7β-dihidroxi-), además del ácido 
betulónico (80). El ácido 7β-hidroxi-betulínico (78) también es 
producto de la biotransformación de 77 con Mucor mucedo 
(UI-4605), mientras que Cunninghamella elegans (ATCC 9244) 
produce el 1β,7β-dihidroxiderivado (81) a partir de 76, ver 
figura 9. 58

A partir de la biotransformación de 76 a escala preparativa con 
Bacillus megaterium (ATCC 13368), se aislaron los productos 
ácido betulónico (80) junto con los hidroxiderivados del ácido 
betulínico en C-11 (82) y C-1 (83), además del ácido 
3,7,15-trihidroxilup-20(29)-en-28-oico (84), figura 9. 59
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Figura 9. Productos de biotransformación del ácido betulínico (76) 
y derivados

El ácido betulónico (80) fue obtenido de la biotransformación 
de 76 con Chaetophoma (DPB125) y Dematium (DPB157), 
mientras que con Colletotrichum (DPB136) biotransformó a 76 
al ácido 15α-hidroxi-betulónico (85).60 La incubación de 76
y 86 con Nocardia sp (NRRL 5646) produjo sus 
correspondientes ésteres metílicos (87 y 88), respectivamente, 
figura 9. 41

El ácido betulónico (80) es un triterpeno natural aislado de 
muchas especies vegetales, el cual puede ser preparado por la 
oxidación química de 76. Se ha descrito que presenta 
propiedades anti-inflamatorias, anti-melanómicas y anti-virales.
La biotransformación de 80 con el hongo Chaetomium 
longirostre (IFO 9873) produjo el ácido 4-hidroxi-3, 
4-seco-lup-20(29)-en-3, 28-dioico (89, 6%), ácido 4, 7β, 
17-trihidroxi.3, 4-seco-nor-lup-20(29)-en-3-oico (90, 12%) y el 
ácido 7β, 15α-dihidroxibetulónico (91, 4%). Con base en los 
productos obtenidos, se puede decir que dicho hongo es capaz 
de hidroxilar, descarboxilar y ocasionar la ruptura oxidativa del 
anillo del esqueleto de lupano en el compuesto 80, figura 9.61

A partir de la biotransformación del ácido betulónico (80) con 
Arthrobotrys (DPB134) se obtuvo una mezcla de ácidos 91, 
junto con el ácido 7β-hidroxibetulónico (92) y el ácido 7β, 
30-dihidroxibetulónico (93). Por otro lado, la biotransformación 
de 80 con  Colletotrichum (DPB136) produjo la mezcla de los 
ácidos 91 y 85 (15α-hidroxibetulónico), mientras que 
Chaetophoma (DPB125) generó a partir de 80 el ácido 
25-hidroxibetulónico (94), figura 9.60

De la biotransformación del alcohol betulínico (95) con 
Chaetomium longirostre (IFO 9873) a escala preparativa, se 
obtuvo el ácido 4,28-dihidroxi-3,4-seco-lup-20(29)-en-3-oico 
(96, 3%).61 Asimismo, se encontró que el alcohol betulínico 
(95) y el betulinato de metilo (87) no son susceptibles de ser 
biotransformados por Rhizopus oryzae (ATCC 11145), figura 
9.62

Conclusiones

Las biotransformaciones de triterpenos con microrganismos, es 
actualmente una herramienta indispensable en la 
funcionalización de carbonos poco reactivos “carbonos no 
activados” presentes en dichas sustancias, lo cual se logra 
mediante reacciones de hidroxilación, de óxido-reducción, 
formación de enlaces C-C, de adición-eliminación, 
glicosidación, entre otras; para obtener nuevos derivados 
químicos susceptibles de ser valorados biológicamente.

La principal acción de la mayoría de los hongos en los 
diferentes triterpenos pentacíclicos es la hidroxilación de 
diferentes átomos de carbono (C-1, C-6, C-21, C-22, C-23, 
C-24, C-25 y C-30); sin embargo, la hidroxilación en el C-7 y 
C-15 resultan ser las acciones más favorecidas por los 
diferentes microorganismos.

A partir de triterpenos pentacíclicos hidroxilados en C-3, 
diversos hongos fueron capaces de generar los 
3-oxo-triterpenos; los cuales han sido transformados a los 
3,4-seco derivados, sugiriendo su formación vía una reacción de 
Baeyer-Villiger seguido de una reacción de hidrólisis del anillo 
A de siete miembros. Además, dichos compuestos han 
presentado interesantes actividades biológicas. 

De la biotransformación de triterpenos con esqueleto del tipo 
ursano por especies de Nocardia, se ha obtenido triterpenos con 
esqueleto de oleanano; lo cual tiene una trascendencia 
biosintética “retro-biosíntesis” importante, que puede ser 
explicada a través de la transposición de un grupo metilo de 
C-19 a C-20.

La biotransformación de triterpenos por hongos requiere de una 
mayor investigación y optimización, para establecer modelos 
que permitan predecir los sitios de acción de una determinada 
especie o género de hongo en este tipo de compuestos. 

 La biotransformación de triterpenos procede con rendimientos 
bajos en general, debido principalmente a la baja solubilidad de 
la materia prima, por tanto es importante desarrollar 
metodologías que incorporen el uso de surfactantes, líquidos 
iónicos, ciclodextrinas, liposomas, entre otros; como se viene 
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