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Resumen

Se aislaron dos compuestos del extracto aceténico de los cuerpos fructiferos de Ganoder-
ma applanatum y fueron caracterizados como ergosta-7,22-dien-33-ol y 5a-lanosta-7,9(11),
24-trien-3p, 26-diol, sobre la base de datos espectroscépicos, principalmente IR, EMy RMN (*H,
**C). También se utilizaron técnicas de RMN bidimensionales (HMQC, COSY y HMBC). Este es el
primer reporte de la presencia de estos compuestos en una muestra de Ganoderma applanatum
venezolana.
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Ergosta-7, 22-dien-34-ol and 5¢-lanosta-7,9 (11),
24-trien-34, 26-diol Isolated of Ganoderma
applanatum

Abstract

There were isolated two compounds from extraction with acetone of Ganoderma applana-
tum fruitful bodies. Those compounds were characterized as ergosta-7,22-dien-36-ol and
5a-lanosta-7,9(11),24-trien-33,26-diol on the basic of spectroscopic data, mainly IR, EM and
NMR (*H, *C). They were also applied two-dimensional NMR techniques (HMQC, COSY and
HMBC). This is the first report of the presence of those compounds in a Ganoderma applanatum
venezuelan sample.

Key words: Basidiomycetes; ganodermadiol; Ganoderma applanatum; triterpenes.

Introduccioén bién hongos superiores. Los hongos estan
extensamente distribuidos en el mundoy al-
gunos de ellos se han usado en la medicina
tradicional china como antiinflamatorio,
analgésico, hemostatico, diurético, antidia-

Ganoderma applanatum pertenece a
los hongos Basidiomicetos, una de las divi-
siones de los Macromicetos llamados tam-
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bético, antitumoral, anticonceptivo y como
alimento (1). El uso de los cuerpos fructife-
ros frescos o secos de algunas especies del
género Ganoderma en la medicina Oriental,
han recibido gran atencion por parte de los
quimicos, por lo que se le han realizado es-
tudios para aislar, identificar y determinar
sus constituyentes farmacolégicamente ac-
tivos, como los triterpenos del tipo lanosta-
no, compuestos de gran interés debido a que
sus productos oxigenados inhiben la sinte-
sis del colesterol malo (LDL) y evitan la toxi-
cidad de las células hepaticas in vitro (2). Los
triterpenos lanostenoides, llamados Acidos
Applanoxidicos A, B, C y D aislados de G.
applanatum de origen Indonesio, inhibieron
el crecimiento de tumores (3). También de la
misma especie, se aislaron los Acidos Appla-
noxidicos E, F, G y H, los cuales mostraron
actividad inhibitoria contra tumores induci-
dos (4) (Figuras 1y 2).

Es importante resaltar que la especie
G. applanatum venezolana no habia sido es-
tudiada hasta ahora desde el punto de vista
quimico. En este trabajo se presenta un es-
tudio preliminar del extracto aceténico de
los cuerpos fructiferos de la misma.

Materiales y Métodos

Métodos generales experimentales

Los espectros de RMN-'H, RMN-*C,
DEPT-135 (Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer), HMBC (Heteronu-
clear Multiple Bond Correlations), HMQC
(Heteronuclear Multiple Quantum Correla-
tions) y COSY (Correlated Spectroscopy) se
realizaron en un espectrémetro Bruker
Avance DRX-400 usando CDCI, como sol-
vente. Los espectros IR se corrieron en un
espectrofotometro Perkin-Elmer, modelo
FT-1725X en pastillas de KBr. Los espec-
tros de masa se tomaron en un espectréme-
tro Hewlett-Packard 5973 a 70 eV. Los pun-
tos de fusién se determinaron en un apara-
to Fisher-Johns y estan sin corregir.

Acidos R, R,
Applanoxidicos
A o a-OH
B B-OH (@]
E (@] p-OH
F @) @)
Figura 1.

Acidos R, R, R,
Applanoxidicos
C O O (0]
D B-OH o} o
G O O p-OH
H B-OH  a-OH 0
Figura 2.

Para la cromatografia en capa fina,
analiticay preparativa, se utiliz6 gel de silice
fluorescente (HF 254) sobre placas de vidrio,
con un espesor de gel de 0,25 mm para capa
fina y 0,50 mm para capa gruesa. Las cro-
matoplacas se desarrollaron en sistemas de
eluyentes adecuados (mezclas de Hexano,
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Acetato de Etilo, Diclorometano y Acetona) y
se revelaron rociandolos con "Oleum”
[CH,COOH: H,0O: H,SO,, (20: 4:1)], y luego
calentandolas por varios minutos a 100°C.

Materiales

Los cuerpos fructiferos de Ganoderma
applanatum fueron recolectados a mediados
de agosto de 1992 en los alrededores del ca-
serio Altamira de Céceres, ubicado en el Es-
tado Barinas, cerca de los limites con el es-
tado Mérida (Venezuela), a una altitud apro-
ximada de 750 m.s.n.m.

Extraccién y separacioén

Los cuerpos fructiferos de Ganoderma
applanatum (5,8 Kg) fueron secados a 40°C,
posteriormente molidos y extraidos, prime-
ramente con hexano y luego con acetona. El
extracto con hexano se realiz6 con el fin de
separar los compuestos menos polares. La
extraccion con acetona se desarroll6 a tem-
peratura ambiente hasta agotamiento y la
disolucioén fue concentrada en un rotavapor
hasta obtener aproximadamente 47,5 g de
extracto seco.

El extracto acétonico fue redisuelto en
acetona y mezclado con tres veces su peso
de gel de silice (142,5 g) en un cristalizador
de vidrio. Esta mezcla se dejo secar a tempe-
ratura ambiente por 48 horas, luego se ho-
mogenizé y el extracto adsorbido en gel de
silice (cabeza de columna), fue recromato-
grafiado sobre el mismo adsorbente utili-
zando columna al vacio y empleando como
eluyente mezclas de Hex-AcOEt en orden
creciente de polaridad. Se recogieron 98
fracciones de 250 mL y las mismas fueron
concentradas al vacio, analizadas por cro-
matografia de capa fina y reunidas adecua-
damente. Cada reunion fue recromatogra-
fiada utilizando las técnicas de sefadex, pre-
parativa o columna seca dependiendo de
sus caracteristicas (cantidad y composi-
cion). Luego de obtenidos los productos pu-
ros se procedid a determinarles el punto de
fusidn a cada uno de ellos y a efectuar el es-
tudio espectroscépico correspondiente.

Resultados y Discusion

Se aisl6 un sélido que luego de recrista-
lizado con acetato de etilo produjo unas agu-
jas blancas de punto de fusién: 166-168°C.
Su espectro IR muestra absorcién a 3400
cm™ caracteristica de una vibracién de ten-
sion de hidroxilo, a 2900 cm™ tipica de una
vibracién de tensién de un enlace C-H alifa-
tico y una absorcion a 1620 cm *caracteris-
tica de vibracion de tensién de un enlace
C=C. Su espectro de RMN-'*H muestra en la
region olefinica entre 5,1y 5,2 ppm un gru-
po de sefiales que integra para tres proto-
nes. En 4: 3,57 hay un multiplete caracteris-
tico de un protén unido a un carbono oxige-
nado. También se observan dos dobletes,
uno a d: 0,99 yd: 0,89, los cuales integran
cada uno para tres protones, indicando la
presencia de dos metilos acoplados cada
uno a un hidrégeno. Por otro lado entre 0,77
y 0,82 ppm hay un grupo de sefiales que in-
tegra para nueve protones sugiriendo la pre-
sencia de tres metilos adicionales. A campo
mas alto (6: 0,52) hay un singulete que inte-
gra para tres protones caracteristico de un
metilo angular. El espectro de RMN-*°C pre-
senta sefiales correspondientes a veintiocho
carbonos, lo cual unido al andlisis anterior
permitié suponer que el compuesto es un
triterpeno de veintiocho carbonos. Del ana-
lisis del DEPT-135, se evidencio6 que el com-
puesto tiene seis metilos, ocho metilenos,
siete metinos, dos carbonos cuaternarios
saturados, tres metinos olefinicos, un oxi-
metino y un carbono cuaternario trigonal.
De los resultados anteriores se establece
que la formula molecular del compuesto en
estudio es C,,H,,O. Las correlaciones obser-
vadas (H-3-»H-4, H-3-H-1, H-3-»H-2,
H-6 »H-5, H-6-H-4, H-25-H-27,
H-25-H-28, H-24-»H-25, H-28-»H-24,
H-6-»H-7 y H-7-H-14) en su espectro COSY
(Figura 3) y el analisis de su espectro HMBC
(Figura 4), donde se presentan las siguien-
tes correlacidnes: C-23-H-17, C-22-H-17,
C-20-»H-21, C-22-»H-21, C-23-»H-28,
C-25-H-28, C-24-H-28, C-17-H-21,
C-27-H-26, C-26-»H-27, C-25-H-27,
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C-1-H-19, C-24-H-26, C-24-H-27,
C-9-»H-19, C-1-2H-18 y C-14-H-18, per-
mitio establecer la presencia de los fragmen-
tos A, By C (Figura 5) en la estructura.

El espectro de masas presenta un ion
molecular m/z: 398 lo cual concuerda con la
formula molecular establecida a partir del
espectro HMBC, ademas también se obser-
va unionam/z: 271 (muy intenso) caracte-
ristico de esteroles con una cadena lateral
insaturada y que se genera del rompimiento
de la cadena lateral menos dos hidrogenos
[M-C,H,,-2H]" (5), confirmandose la presen-
ciadel fragmento (B). Luego de este andlisis,
se establecié que la estructura del compues-
to es semejante al ergosta-7,22-dien-33-ol
[1], la cual se corrobora por comparacion
con los desplazamientos de las sefiales de
RMN-"C reportados en la literatura para el
mismo compuesto (6) con los obtenidos ex-
perimentalmente. El ergosta-7,22-dien-3-
ol ha sido aislado de otras especies del gene-
ro Ganoderma, entre ellas G. capense (7), G.
australe (8), asi como también de G. apppla-
natum de origen asiatico (9).

También se aislé un solido en forma de
agujas incoloras de punto de fusion: 162-
164°C. En su espectro IR esta presente una
absorcion a 3550 cm™ caracteristica de una
vibracion de tension del grupo hidroxilo

sl Efljc.27im-26
C-26/H-27
C-25/H-28 C,25/H-27
2 e iEC.1/H10
c2 -241H-25_ 4G 1p/M:18
SR gC-24H-27
C24MH-28 i am1o
-} c-14H-18 1

C-17H-21

C-23/H-28
1 C-23/H-17

C-22/H:17 &¥C22H21

Figura 4.
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(-OH) y una absorcion a 1650 cm™ tipica de
una vibracion de tensién del enlace C=C. Su
espectro de RMN-"H presenta tres singulete
(6:0,54;6: 0,96y 6: 0,99) cada uno integran-
do para tres protones, caracteristicos de
grupos metilos. También estan en esta re-
gion a campo alto, un singulete a d: 0,86 que
integra para seis protones, caracteristicos
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de dos metilos y un doblete a §: 0,89 (J: 6,52
Hz) que integra para tres protones, caracte-
ristico de un metilo acoplado a un protoén.
En 4: 1,68 esta un singulete que integra
para tres protones tipicos de un metilo olefi-
nico. En d: 3,23 esta un doblete de doblete
(J: 11,08 y 4,52 Hz) caracteristico de un hi-
drégeno unido a un carbono hidroxilado,
confirmado esto por el HMQC donde se ob-
serva la correlacion de la sefial proténica
con la de un carbono metinico ad: 78,95. El
singulete que aparece en ¢: 3,98 integrando
para dos protones, indica la presencia de un
metileno hidroxilado, corroborado en el es-
pectro de HMQC donde se observa la corre-
lacidon de esta sefial con la correspondiente
al carbono en ¢6: 69,10. En la region entre
5,29y 5,45 ppm aparecen tres sefiales cada
una asignable a un protén olefinico, confir-
mado en el HMQC por las correlaciones de
cada una de esas sefiales con sus respecti-
vos carbonos ubicados en la region olefinica.
En el espectro de RMN-"C se distinguen se-
fales correspondientes a treinta carbonos,
lo cual sugiere que el compuesto en estudio
es un triterpeno. El andlisis del DEPT-135,
muestra la presencia de siete metilos, ocho
metilenos, tres metinos olefinicos, cuatro
carbonos cuaternarios alifaticos, dos carbo-
nos cuaternarios olefinicos, tres metinos
alifaticos, un oximetino y un oximetileno. A
partir de este analisis se pudo establecer
que la formula molecular del compuesto es
C,H,.O, Las correlaciones H-3-H-2,
H-24--H-23, H-11-H-12 y H-7-H-6 en su
espectro COSY (Figura 6) y en su espectro
HMBC (Figura 7) (C-27-H-24, C-13-H-11,
C-5-H-6, C-26-H-24, C-8-H-11,
C-27-H-26, C-24-H-26, C-25-H-26,
C-30-H-3, C-29-H-3, C-13-H-18,
C-12-H-18, C-14-H-18, C-26-H-27,
C-3-»H-30, C-3-»H-29, C-24-H-27,
C-25-H-27, C-9-»H-28 y C-8-H-19) indi-
can que estan presentes en la molécula los
fragmentos D, E y F (Figura 8).

A partir del andlisis anterior, se propu-
so para el compuesto la estructura del 5a-
lanosta-7,9(11), 24-trien-33, 26-diol [lI],
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confirmado por los reportes bibliograficos
que indican que las sefiales de desplaza-
miento de RMN-"C del compuesto aislado
son semejantes a las reportadas para el Ga-
nodermadiol aislado de G. lucidum (10). Es
la primera vez que existe un reporte de este
compuesto para G. applanatum.
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