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真菌中的对联三苯类化合物 
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摘 要：本文结合研究工作，综述了国内外有关真菌中对联三苯类化合物化学结构和生物活性的研究情况和最 

新进展，为进一步开发利用真菌资源和寻找新药提供参考。 
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自然界中存在的对联三苯类化合物(p-Terphe— 

nyls)是一类比较稀有的天然产物⋯。目前，只发现 

它存在于真菌和地衣中。地衣是真菌与藻类的复合 

体 】，此类次生代谢产物在地衣中的存在可能源于 

真菌。早期的文献曾认为这类化合物多以2，5．二 

苯一1，4苯醌的形式广泛存在高等真菌的子实体 

中 】。事实上，醌式化合物和对应的非醌式化合物 

常在高等真菌的子实体中共存，只是非醌式化合物 

没有颜色，容易被忽略 J。随着分离纯化技术的不 

断提高，越来越多的非醌式对联三苯类化合物被分 

离出来，其特殊的化学结构及多样的生物活性已引 

起了人们的兴趣。近年来，我们在寻找云南野生高 

等真菌活性成分的研究过程中，得到了一系列结构 

新颖的对联三苯类化合物 J。因此，作者首次对此 

类化合物在真菌中的分布、结构特点、光谱特征和生 

物活性作一些总结，旨在为进一步开发利用真菌资 

源和寻找新药提供参考。 

1 天然对联三苯类化合物的来源 

天然对联三苯类化合物主要存在于真菌的子实 

体或发酵液中，也有少量存在于地衣中，如Relicina 
connivens[8l 

，
Sticta coronata[ 。。

。 从表 1，2的情况 

看，大部分对联三苯类化合物存在于高等真菌担子 
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菌亚门(Basidiomycotina)的齿菌科(Hydnaceae)如 

Hydnum attrantiacum，Lophana papyracea；多孔菌科 

(Polyporaceae)，如 Bo~topsu grisea，B．1ecomelas，Le— 

nzites betulina；伏革菌科(Corticiaceae)，如Corticium 

caeru~um；革菌科(Thelephoraceae)，如 Thelephora 

ganbajun； palmata；桩菇科(Paxillaceae)，如 Paxil— 

lius atrotomentosus，P．curtissii，P．panuoides中。其它 

真菌如曲霉菌Aspergillus candidus，青霉菌Penicilli- 

am raistrickii的发酵液中也存在此类化合物。 

2 对联三苯类化合物的化学结构研 

究 

2．1 结构类型 

对联三苯类化合物的基本骨架是l，1 ，4 ，l”．联 

三苯(见图1)，其衍生物主要在基本骨架的3，4，2 ， 

3 ，5 ，6 ，3 ，4”位发生变化，绝大多数情况是氧化成 

羟基而衍生出一系列化合物。根据衍生物在基本骨 

架上发上变化的位置，可分成以下几种类型。I．最 

基本的对联三苯类化合物如多孔菌酸(2)是在基本 

骨架的2 ，3 ，5 ，6 位，即只在中间环发生氧化或取 

代(1-4)。II．在I的结构基础上4或4 位分别或同 

时发生氧化(5—56)。III．在 II的结构基础上 3或 

3 位分别或同时发生氧化(57—77)。Ⅳ．在 Ⅱ，III 

的结构基础上中间环(2 ，3 ，5 ，6 )的某一位发生去 

氧氢化(77—87)，这种类型的化合物在低等真菌中 
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表2 HI。IV型天然对联三苯类化合物的来源 

Table 2 Natural p-Terphenyls of typesⅢ and IV 

编 分子式 

号 Molecular 
No． formula 

熔点(℃) 
Mp． 

名称 
Nanle 

来源 
Source 

参考文献 
Ref． 
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58 C22Hi809 
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A·s．=Ascocoryne sarcoides；A．c．= Aspergillus candidus；B．昏 Boletopsls g,~ea；B．1．= Boletopsislecomelaena；C c．= Corticium caeruleum；1t．a
． 

=Hydnum aurantiacum；L．b．=Lenzites betulina；L P．=却 Jlm papyracea；P a．=Paxillm atrotomentosus；只c．=Paxillus curtisii；只n．=Pol- 
ypol-u$nidulans； P．=Paxillus panoides；P．L =Penicillium raistrickii；只 sanguinea．= Peniophora sanguinea； s

．
= Phlebia 8ttigosogonata；R．c． 

=Relicina connil．,wn~；S．1．=Sarcodon leucopus； =Thelephora ganbajun； P．=Thdephora palmate； t．=Thelephora terrestris； 鼽 =Thele- 
phorat妇拙 

比较常见。对联三苯类化合物由于中间环上的羟基 

与外环形成一个或两个呋喃环而衍生出环化产物 

(61—77)。此外，中间环对位存在羟基的衍生物， 

除类型III外，均有相应醌式结构的报道。另外还有 

几个结构变化较大的化合物，也具有对联三苯环的 

基本骨架(88—91)。 

4 4” 

1，1。。4’。1”-terphenyl 

图 1 对联三苯类化合物的基本结构 

Fig．1 Basic structure of p-Terphenyls 

2．2 波谱特征 

2．2．1 红外(IR)和紫外(uV)光谱 

对联三苯类化合物的红外和紫外光谱具有特征 

的苯环吸收带，由于苯环上常取代有不同数目的增 

色基团和助色基团，在其紫外光谱中，三个吸收带有 

不同程度的红移和强度增加。当中间环的两个羟基 

进一步氧化成醌或与外环形成了呋喃环后，吸收带 

移到可见光区，使化合物呈现各种颜色 引̈。 

2．2．2 质谱 

对联三苯类化合物的电离质谱(EIMS)中，常能 

清晰地看到分子离子峰，最清楚的是连续失去取代 

基后的碎片峰和母环的碎片峰 J。通过EIMS谱， 

可以大体判断出大部分化合物的取代基及母核的基 

本类型。值得注意的是，乙酰氧基和酚羟基共存的 

对联三苯类化合物EI谱中，常常出现比分子离子峰 

高出一个或几个42 ann的离子峰 J。这种现象可 

能是由于分子间的乙酰基转移造成的。在这种情况 

下，负离子快原子轰击质谱(negative FABMS)能消 

除这种现象，给出[M．1] 峰。另外，醌式结构的对 

联三苯类化合物常出现较强的[M+2] 峰，可能是 

由于样品在离子源中部分氢解造成的  ̈。 

2．2．3 核磁共振氢谱 

1H NMR在对联三苯类化合物的鉴定中起了很 

大的作用。边环上质子在 6．0—7．5范围内的出 

峰情况，常能够提供边环上基团取代位置的信息，进 

而确定化合物母环的类型。如2．1所述的I，II型化 

合物在 ．5—7．5之间出现一组(对称结构)或两组 

非常特征容易辨认的AA BB 系统裂分峰(d，J=8．0— 

8．9 Hz) ’。J 。Ⅲ型化合物的氢谱虽然较复杂，但根 

据二维H—H COSY谱还是能够辨认出相互重叠的AA 

BB 系统和ABC系统的裂分峰。IV型化合物除了具有 

前两种化合物的特征峰外，在 6．3—7．0之间，有一个 

单峰出现，很容易辨认 J。 

2．2．4 核磁共振碳谱 

在确定了化合物母环的基本类型和取代基团 

后，”C NMR对某些基团如羟基，乙酰基的取代位置 

确定有一定帮助。在没有形成呋喃环及醌式结构的 

对联三苯环化合物中，接酚羟基的季碳信号一般在 

6141．1—141．5，而内环的季碳则在较高场(6133．7 
— 134．0)。接乙酯氧的季碳则反之，外环碳在较高 

场(6150．0左右)，内环碳在较低场 (6157．0左 

右) 。另外， C NMR在 179．5—183．0左右的 

峰明确指示出醌式结构的存在。 

2．2．5 单晶x射线衍射 

目前单晶x．射线可以得到数千个独立衍射和 

可观察数据点，从而可获取化合物分子中各种原子 

的坐标，得到化合物中各原子空间的相对位置，最终 

为确定分子结构提供直观可靠的立体图形。J．Brip— 

enberg等人在研究较复杂的对联三苯类化合物的结 

构时，用x一射线衍射最终确定了Peniophorin(89)， 

Peniophorinin(90)，Xylerythrinin(91)的结构 。 。 

2．3 结构鉴定中常用的化学方法 

由于此类化合物具有高不饱和度，内环上又有 

较多的季碳，使得单纯用波谱方法来确定内环上取 

代基的位置比较困难。此时，化学方法在化合物结 

构的确定中起了特殊的作用。甲基化，乙酰化反应 

常用来确定酚羟基的个数；另外，结合光谱方法，我 

们也用甲基化，乙酰化反应来确定酚羟基在环上特 

别是在高度取代内环上的位置 ]。C．Tringali等 

人用苯硼化反应来确定此类化合物邻酚羟基的存在 

及数目 。。，而A．Kobayashi等人则用缩醛反应用来 

确定邻酚羟基的存在及数目 J。 
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3 生物活性 

3．1 抗氧化活性 

从结构本身来看，对联三苯类化合物含有较多 

的酚羟基，多具有显著的抗氧化活性。我们对云南 

食用菌中分离得到的系列对联三苯类成分进行了清 

除 DPPH自由基活性测试 引，结果表明 Ganbajunin 

B(67，EC50=0．1 3)、Cycloleucomelon—leucotetraace— 

tate(62，EC50=0．12)及 Cycl0leucomelon—leueodiaee— 

tate(64，EC卯=0．07)具有与著名自由基清除剂 

BHA(Butylated hydroxyanisole，EC50=0．09)相当的 

活性。I．K．Lee等人通过抑制小鼠肝微粒体脂氧化 

酶实验，从多孑L菌属Lenzites betulina中筛选并分离 

出活性成分Betulinan A(3，IC50=0．46 p．g／mL)和B 

(92，2．88 g／mL)[131。其中，Betulinan A的活性比 

维生素E(1．68 p．g／mL)高4倍。最近，B．S．Yun等 

人从桩菇属Paxillus curtissii中分离出4个新的非醌 

式 II型对联三苯类化合物 Curtisians A—D。抗小鼠 

肝微粒体脂过氧化酶的活性实验表明CurtisiansA．D 

(26—29)的活性(IC50=0．50、0．17、0．24、0．14 g／ 

mL)比维生素E(IC50=2．5 p．g／mL)高 lO一2O倍， 

在抗超氧歧化酶的实验中，Curtisians B，D(IC卯= 

36．2，21．5 Ixg／mL)表 现 出与 BHA (Buty|ated 

hydroxyanisole，21．5 p．g／mL)相当的活性 引̈。 

3．2 抗癌活性 

多孑L菌酸(2)具有抗白血病活性。对于喂食 

4lB的C3H／DBA2／F1杂交鼠，其活性剂量范围为 

5O一70 mg／kg，LD50=80 mg／kg。对接种了100万 

个急性淋巴细胞增多白血病L1210细胞的杂交小 

鼠，喂食多孑L菌酸能将小鼠的生命延长一倍。另外， 

喂食多孑L菌酸能明显减少 180肉瘤所致的腹水积 

累。实验还表明，有效剂量喂食 14 d，对小 鼠的生 

长无影响 。̈。。C．Tringali等人从 Sareodon leucopus 

分离出的III型对联三苯类化合物2 ，3'-diacetoxy一 

3，4，4”，5 ，6'-pentahydroxy·P·terphenyl(58)具有较 

强抗人鼻咽癌细胞株(KB)活性(ED卯=2．2 g／ 

mL) 。。。抗人官颈癌细胞株(HeLa)活性实验表明， 

C．Takahashi等人从亮白曲霉(AspergiUus candidus 

LINK)发酵液中分离出来的Ⅳ型对联三苯类化合 

物 Deoxyterphyllin(80，ED50=6 0#mL)和Terphyl· 

lin(83，ED50=10 p．g／mL)具有较强的活性 。 

CHsO O 

《 R,O 

=R2=R6=H。R3=R4=R5=COCH21ph 

29 RI=R2=H。R3=R4=Ac．R5=COCH2CH(OH)CH3。R6=COCH2CH2ph 

如 
图2 具有抗氧化活性的对联三苯类化合物 

Fig．2 P—Terphenyls with antioxidative activity 

3．3 抗菌活性 

C．Tringali等人从担子菌肉齿菌属 Sarcodon 

leucopus中分离出的 III型化合物2 ，3 ，4"-triace— 

toxy一3，4，5 ，6'-tetrahydroxy-p—terphenyl(57)，2 ，3 一 

diacetoxy-3，4，4”，5 ，6'-pentahydroxy-p—terphenyl(58) 

对格兰氏阴性菌 Proteus mirabilis和格兰氏阳性菌 

Straphylococcus aureus都表现了中等的抗性(MIC： 

75 p,g／mL，50~g／mL)。另外，化合物58对 Hafnia 

alvei(MIC：50 p．g／mL)显示了中等的抗性。G．N． 

Belofsky等人从青霉属 Penicullium raistrickii Smith 

中分 离 的 3，3"-dihydroxy-6'-desmethyherphenyllin 

(82)对 Straphylococcus aureus表现了中等的抗性 

(200 ix~disk) 。 

3．4 其他活性 

从亮白曲霉Aspergillus candidus(RF-5672)中分 

离出来的Terprenin(81)显示出对免疫球蛋白E抗 

体具有很强抑制活性无任何毒性，非常有潜力成为 

治疗许多过敏性疾病如皮炎，支气管哮喘，过敏性鼻 

炎，过敏性结膜炎及用于人体器官移植的药物-2 。 

A．Takahashi等人在筛选高等真菌活性成分的工作 

中发现从担子菌多孑L菌属Boletopsis lecomelas中分 

离出来的II型对联三苯类系列化合物对5-酯氧化 

酶有专一性的抑制作用 ̈ 。由于5．酯氧化酶是催 

化白三烯生物合成第一步的关键酶，而白三烯又与 

炎疾病，如哮喘，牛皮癣，风湿性关节炎有症和过敏 

性关，因此，5一酯氧化酶的专一抑制剂具有治疗这些 
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Q HO R1 R1 

H。电始 刚 
57 R1=OAc．R2=OH 

R1 R3 R4 R6 58 R1=R2=OAc 

R 

80 RI=R6=R7=H，R2=R4=OH，R3=RS=OMe 

81RI=R6=H，R2=OCH2CHCH(CH3)2R4=R7=OH．R3=R5=OMe 
82 R1=R2=R4=R5=R6=R7=OH．R3=OMe 

83 R1=R6=H．R2=R4=R7=OH，R3=R5=OMe 

：三 刚 
OMe R2 

图3 具有抗癌、抗茵和其他活性的对联三苯类化合物 

Fig．3 P·Terphenyls with 8~1tiesAleer，antimierobial and other 

activities 

疾病的潜力。其中活性最好的化合物(IC∞=0．35 

}xg／mL)抑制活性与 AA-861(IC5o=0．26 t~／mL)， 
一 个非常有潜力成为治疗哮喘药的化合物活性相 

当。C．Takahashi等人发现化合物 Candidusin A，B 

(84，85)对海胆胚胎发育有抑制作用 】，研究表明 

化合物在低浓度(5~g／mL)时使第一个分裂周期延 

长，高浓度 (10}xg／mL)时则抑制分裂，最高浓度 

(100}xg／mL)时在 20—30 min内直接杀死海胆的 

胚胎，因为在S期加人化合物无任何效果，推测这类 

化合物的作用是抑制 DNA和RNA的合成。 
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