
有机化学  

Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding author. E-mail: lianggx@shanghaitech.edu.cn             
  Received June 29, 2020; revised August 4, 2020; published online September 8, 2020. 
  Project supported by the National Key Research and Development Program of China (No. 2017YFD0201404). 
  国家重点研发计划(No. 2017YFD0201404)资助项目. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 553～566  © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      553
 

  

DOI: 10.6023/cjoc202006065 综述与进展 

线虫孵化信息素 Glycinoeclepin A 的生物活性及合成研究进展 

马  丁 a,b    敖军礼 a,b    胡乃峰 a    梁广鑫*,b 
(a南开大学  元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

(b上海科技大学  物质科学与技术学院  上海 201210) 

摘要  大豆胞囊线虫病作为影响大豆产量的主要病害之一, 非常难以防治, 给全世界大豆主产地带来了严重的经济损

失. Glycinoeclepin A 是一个从四季豆根系的干粉中提取纯化得到的化学信息素, 能够特异性地促进大豆胞囊线虫孵化, 

其生物活性可达 10－12 g/mL (25 ℃, 水溶液), 具有成为新型杀线虫绿色生物农药的巨大潜质. 概述了大豆胞囊线虫的

繁殖与传统防治方法、glycinoeclepin A 的分离与生物活性以及自其发现以来全世界有机合成化学家对该天然产物的全

合成和构效关系研究进展. 
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Progress in Biological Activity and Synthesis of Nematode Hatching 
Pheromone Glycinoeclepin A 
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Abstract  Soybean cyst nematode disease, one of the main diseases impacting the production of soybean, is very difficult to 
control and brings serious economic losses all over the world. Glycinoeclepin A is a chemical pheromone extracted and 
purified from the dry powder of string bean roots. It can specifically stimulate the hatching of soybean cyst nematodes, with 
biological activity of 10－12 g/mL (25 ℃, aqueous solution). Potentially, glycinoeclepin A can serve as a new type of green 
biological pesticide for controlling soybean cyst nematode disease. A comprehensive overview on soybean cyst nematode 
disease, current methods in fighting it, the bioactivity studies on glycinoeclepin A, as well as the progress in the total synthesis 
and structure-activity relationship of this natural product since its discovery is provided.  
Keywords  soybean cyst nematode; chemoreception; glycinoeclepin A; total synthesis; structure-activity relationship 

 

大豆是全球最重要的经济作物之一. 作为优质油脂

及植物蛋白的重要来源, 大豆在食品、医疗及工业等诸

多领域具有广泛的应用价值. 虽然我国(4.41%)是继美

国(34.29%)、巴西(32.45%)和阿根廷(15.25%)之后全球第

四的大豆原产地[1], 但目前的大豆产量(1595 万吨, 2018

年)远远不足以满足国内需求. 近年来, 随着对大豆需

求量的增加, 我国进口大豆的数量逐年上升. 2018 年, 

我国以 57.1%的份额持续保有全球最大大豆进口国的位

置, 其中进口量达到了本年度国内大豆生产总量的 3.1

倍[2]. 为尽快缩小大豆需求与供给之间的逆差, 我国通

过多种途径扩大种植面积, 到 2022 年达到 1.5 亿亩.  

值得注意的是, 大豆产量的提高不能仅仅依赖于种

植面积的提升, 还需要对危害其产量的病虫害等实施防

控. 作为限制大豆生产的主要病害之一, 大豆胞囊线虫

(Soybean Cyst Nematode, SCN)病在世界范围内对大豆

的生产具有毁灭性的危害[1]. 该农业疾病一般情况下可

造成 10%～30%的减产[3], 严重地方可减产 70%～90%, 

甚至颗粒无收[4]. 根据 2012 年数据显示, 其仅在美国每

年造成的经济损失就高达 10 亿美元[5]. 另据 2011 年统

计, 我国各个大豆主要地区均有胞囊线虫病发生, 发病

面积超过 200 万公顷, 每年造成的经济损失高达 1.2 亿

美元. 因此, 开发针对大豆胞囊线虫病的有效防治药物
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是完成我国大豆振兴计划的一个重要辅助手段, 对作为

全球最重要经济作物大豆产业的发展具有极其重要的

意义!  

1  大豆包囊线虫病的化学防治 

1.1  传统化学防治 

传统农业上, 主要采用的化学防治是针对大豆胞囊

线虫病发病较严重的地域, 采取对土壤实施铁灭克、双

对氯苯基三氯乙烷(DDT)、呋喃丹等杀线虫剂的处理措

施. 这些化学药品虽然可以高效控制病害, 但是无法消

除胞囊中受保护的卵. 由于许多化学药品的使用浓度相

对较高, 其化学稳定性导致这些有毒物质在环境中积

累, 造成环境污染; 而且残留在农产品上的化学药品也

会危害人体健康, 长期使用还会造成线虫产生相应的抗

药性.  

1.2  化学信息素防治 

大豆胞囊线虫在识别侵染寄主、寻找配偶和交配繁

殖中, 存在特殊的化学识别机制, 即通过自身化学感受

器识别相应的化学信息素. 同时, 鉴于上述传统化学防

治的缺点, 越来越多的科学家把目光聚焦在线虫化学感

受系统的研究, 旨在开发出新的化学防治技术. 目前, 

大豆胞囊线虫化学识别机制的研究主要包括化学感受

器和化学信息素等两方面的研究[6].  

化学信息素是一类具有特异选择性和活性的化合

物, 通常对害虫无毒并对环境友好, 可分为信息素和化

感素. 信息素是一个物种内成员相互交流的物质, 通常

利用性信息素来吸引昆虫进入含有杀虫剂的陷阱. 化感

素是由一个物种产生并对另一个物种产生影响的物质. 

如 CO2、氨基酸、糖类、有机酸和维生素等化感素能够

刺激线虫卵孵化并吸引 J2期幼虫向根部转移[7].  

相比于传统化学农药, 化学信息素具有特异选择

性, 适用于寄主专化性较高的线虫, 一般生物活性良好, 

可在对环境友好的前提下以较小的剂量消灭相应的病

虫, 且不会产生抗性, 是一种符合当代绿色高效植物保

护策略的新型生物农药. 天然产物glycinoeclepin A就是

一个特异性刺激大豆胞囊线虫孵化化学信息素. 它具有

极高的生物活性, 具有成为天然绿色杀线虫剂的巨大潜

力和应用价值.  

2  Glycinoeclepin A 的概述 

2.1  Glycinoeclepin A 的分离及生物活性 

1982 年, Masamune 课题组[8]从 1 t 四季豆根系的干

粉中提取得到 1.25 mg 天然产物 glycinoeclepin A(图 1). 

其衍生物 1b 的化学结构通过质谱、核磁、X 单晶衍射

等分析手段得到确认[8-9]. Glycinoeclepin A 在 25 ℃的水

溶液中理化性质稳定, 其主要有以下结构特征: (1)具有

较高的氧化态; (2)含有四个连续的手性中心, 其中两个

为相邻的季碳手性中心, 另有一个位于柔性侧链上, 这

些结构特点使得 glycinoeclepin A 的合成非常具有挑战

性.  

 

图 1  天然产物 glycinoeclepin A 及其衍生物的结构 
Figure 1  Chemical structures of glycinoeclepin A and their 
derivatives 

同时, Masamune 课题组的研究表明, glycinoeclepin 

A 是一个由大豆根部产生的化学信息素, 它具有专一性

地促进大豆胞囊线虫卵孵化的作用, 其生物活性可达

10－12 g/mL(在 25 ℃的水溶液中, 每 1 mL水溶液中含有

150～200 个卵, 当 glycinoeclepin A 的浓度达到 10－12 

g/mL时, 10 d之后可以专一性地促进超过 50%的大豆胞

囊线虫卵孵化), 是天然产物研究中比较罕见的具有皮

克级别生物活性的化合物[8]. 目前, 对 glycinoeclepin A

生物活性的研究也仅限于它与刺激大豆胞囊线虫孵化

这一行为的直接关联[9], 具体的化学信号识别机制仍有

待于进一步研究. 此外, 与之结构类似的还有其他降三

萜类天然产物 glycinoeclepin B 和 glycinoeclepin C[17]. 

其中, deacetylglycinoeclepin B促进大豆胞囊线虫孵化的

生物活性可达 10－8～10－9 g/mL, 而 glycinoeclepin B 和

glycinoeclepin C 在浓度为 10－7 g/mL 时, 则没有表现出

明显的生物活性[10].  

2.2  Glycinoeclepin A 的大豆胞囊线虫病防治作用 

大豆胞囊线虫以胞囊的形式在土壤中越冬, 胞囊是

一种极其稳定的结构, 能够为线虫卵提供非常好的保 

护, 使其可在无合适宿主植株及恶劣环境的条件下, 最

多存活 10年[4]. Glycinoeclepin A促进大豆胞囊线虫卵孵
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化的皮克级别的生物活性很快引起了科学家们的特别

关注. 假设在大豆春种之前或秋收之后的农闲土地里, 

施用 glycinoeclepin A 来诱使幼虫从保护它们的胞囊中

孵化出来. 此时, 由于土壤中没有相应寄主植株提供食

物, 导致孵化后的大豆胞囊线虫幼虫饿死, 就可以起到

杀灭线虫的效果. 由此, glycinoeclepin A 有成为一种防

治大豆胞囊线虫病的新型绿色生物农药的潜力.  

阻碍 glycinoeclepin A 成为大豆胞囊线虫病防治剂

的主要因素是其物质来源的匮乏. 由于它在天然界的含

量极低, 急需合成化学家们通过化学合成的手段来提供

足量的 glycinoeclepin A, 以用于其化学感受作用机制的

研究、构效关系的研究以及相关田间实验 . glyci-

noeclepin A 的这种良好的应用前景和极具合成挑战性

的分子结构, 吸引了多位著名合成化学家的关注, 目前

已经有 Murai[11]、Corey[12]、Mori[13]、Tanino[14]等课题组

先后完成了它的全合成. 其中, Murai 课题组[15]在全合

成的基础上, 又对其构效关系进行了深入研究; Corey

课题组则以环阿屯醇类型四环三萜化合物 abietospiran

为原料, 实现了 glycinoeclepin A 衍生物的仿生合成, 从

而阐明了其可能的生源途径[16]. 此外, 还有若干课题组

利用构效关系分析, 合成了一些具有刺激或抑制大豆胞

囊线虫孵化生物活性的类似物和片段[17-21].  

3  Glycinoeclepin A 的全合成及仿生合成 

3.1  Murai 课题组对 glycinoeclepin A 的全合成 

1988 年, Murai 课题组[11]以(R)-carvone 为起始物, 

采用了汇聚式策略将[5,6]双环与六元氧桥环片段进行

拼接, 完成了 glycinoeclepin A 的首次全合成. 这种汇聚

式合成将目标分子拆分为两个合成难度降低的片段分

子, 是较为高效的一种策略, 因此也是后期其他三个全

合成工作首选的断键方式.  

3.1.1  Murai 课题组的逆合成分析 

Murai 课题组利用 5 的羰基 α位与 4 发生烷基化反

应的方式将两个片段拼接, 再经 aldol 缩合完成[5,6]并

环体系的构筑, 最终得到 glycinoeclepin A (Scheme 1). 4

可以由商品化的试剂 6 制备. 5 可由化合物 7 经 Baeyer- 

Villiger 氧化后所得内酯水解得到. 7 上的多个手性中心

可由(R)-carvone 经 1,4-加成/烷基化/环化等多步反应构

建.  

3.1.2  Murai 课题组关于 glycinoeclepin A 的全合成 

Murai 课题组[22]以商品化的 6 为起始原料, 在酵母/

葡萄糖的条件下, 选择性地将其中一个羰基不对称还原

为羟基, 以较高的对映异构选择性(94.3% ee)得到 8. 然

后保护 8 中的羟基, 再在羰基 α 位亚甲基化, 将羰基还

原, 在酸性条件下脱除保护得到 9. 9中的末端双键经N-

碘代丁二酰亚胺(NIS)活化后被羟基分子内捕获, 再经

氧化/还原过程使另外一个羟基的手性翻转, 即制得光

学活性片段 4 (Scheme 2). 

另一光学活性片段 5以手性源化合物(R)-carvone为

起始原料. 首先, 甲基铜锂试剂对(R)-carvone 1,4-加成, 

紧接着与烯丙基溴发生烷基化反应构筑第一个季碳手

性中心; 然后, 再在二异丙基氨基锂(LDA)条件下与 10 

 

图式 1  Murai 课题组关于 glycinoeclepin A 的逆合成分析 
Scheme 1  Retrosynthetic analysis of glycinoeclepin A by Muraiʼs group 

 

图式 2  Murai 课题组对光学活性烷基化片段 4 的制备 
Scheme 2  Preparation of optically active piece for alkylation 4 by Muraiʼs group 
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发生经典的 Robinson 环化得到不饱和环己酮[23], 最后

在酸性条件下, 氰基对不饱和双键发生 1,4-加成构筑目

标分子中第二个季碳手性中心得到 11. 这一合成设计

充分利用了香芹酮的立体化学特点, 通过上述简单的三

步反应便高立体选择性地快速构建了目标天然产物中

很有合成挑战性的三个连续手性中心, 是这一合成工作

的一个亮点. 11 经 OsO4对末端单取代双键进行双羟化、

NaIO4 切断邻二羟基、NaBH4 还原酮羰基和醛羰基以及

两个还原所得羟基的甲基化转化为 12. 随后, 他们通过

三步常规转化, 将 12 中的氰基彻底还原为甲基制备了

13, 再将异丙烯基转化为 OAc, 从而得到 14. 14 经氢化

铝锂(LAH)还原脱除乙酰基, 再经 Jones 氧化仲醇和接

下来酮羰基的 Baeyer-Villiger 氧化反应得到了关键的内

酯 15. 之后, 内酯 15 在碱性条件下水解为羧酸和醇, 随

后对羧酸甲酯化以及羟基乙酰化得到 16. 16 在 AlCl3作

用下生成醇及羧酸, 再经重氮甲烷甲酯化得到二醇 17. 

最后, 用三苯甲基(Tr)保护基选择性对 17 的伯醇进行保

护, 再经重铬酸吡啶嗡盐(PDC)氧化得到了满足目标分

子中立体化学需求的重要高级中间体 18 (Scheme 3). 

在成功地制备18和4之后, 下一阶段合成目标就是

将二者进行组装拼接, 从而完成glycinoeclepin A的全合

成. 18 与 19 发生 α位羧化反应得到 β酮酸, 再与之前制

备的 4 缩合成酯 20, 20 中的 β酮酯结构大幅提高了羰基

α 位的酸性, 并使关键的 C—C 键形成反应变成了相对

更加容易发生的分子内烷基化过程. 20 在碱性条件下, 

顺利发生分子内取代得到内酯 21, 内酯 21 水解后转化

为烯丙酯, 再经羟基氧化得到 22, 22 在酸性条件下, 经

脱除 OTr 保护和伯醇再氧化的反应历程得到 23. 23 经

aldol缩合[24]制备关键中间体 24. 24先在Tsuji-Trost条件

下[25]脱除甲酸烯丙酯, 再在 NaH/PhNTf2 条件下经历烯

醇磺酯化和插羰酯化反应, 最终经两个酯的水解完成了

天然产物 glycinoeclepin A 的全合成(Scheme 4).  

综上所述, Murai 课题以线性最长 34 步完成了

glycinoeclepin A 的首次全合成, 总收率为 0.49%. 该工

作以(R)-carvone 为起始原料, 通过[6,5]环系的构筑和

Baeyer-Villiger 氧化以及内酯水解等反应策略完成了目

标分子中四个关键手性中心的构建, 最后经 aldol 缩合

生成[5,6]环系再与另一片段通过分子内取代反应进行

组装, 继而完成天然产物 glycinoeclepin A 的全合成. 虽

然该工作的合成路线长度, 总收率不够理想, 但是路线

中用到的技巧和方法为后续课题组的合成设计提供了

诸多参考. 

3.2  Corey课题组对 glycinoeclepin A的全合成及仿生

合成 

1990 年, Corey 课题组[12]报道了 glycinoeclepin A 的

全合成, 同样采用两个片段拼接组装的汇聚式策略, 相

较于 Murai 课题组报道的首次全合成, 路线更加简洁高

效 . 此外 , 他们以环阿屯醇类型四环三萜化合物

abietospiran 为原料, 实现了 glycinoeclepin A 衍生物的

仿生合成, 从而阐明了其可能的生源途径[15].  

3.2.1  Corey 课题组的逆合成分析 

Corey 课题组设计通过 Stille 偶联将两个光学活性

片段 25 和 26 连接以完成 glycinoeclepin A 中关键 C—C

键的构筑. 25 可由商品化的试剂 6 制备, 而 26 与相应的

炔烃进行分子间Diels-Alder (D-A)反应即可构筑27中的

[6,5]环系骨架. 对于目标分子中棘手的相邻季碳手性中

心的构筑, 他们大胆地采用了碳正离子重排策略, 拟利

用 26 中环氧所引发的碳正离子, 实现[6,5]环系桥头甲

基的高立体选择性迁移, 并利用新生成碳正离子的消除

反应得到目标分子中五环上的双键(Scheme 5). 

 

图式 3  Murai 课题组对高级中间体 18 的立体选择性合成 
Scheme 3  Murai group’s stereoselective synthesis of advanced intermediate 18 
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图式 4  Murai 课题组关于 glycinoeclepin A 的全合成 
Scheme 4  Murai group’s total synthesis of glycinoeclepin A
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图式 5  Corey 课题组关于 glycinoeclepin A 的逆合成分析 
Scheme 5  Retrosynthetic analysis of glycinoeclepin A by Co-
reyʼs group 

3.2.2  Corey 课题组关于 glycinoeclepin A 的全合成 

在对光学活性片段 28 的制备中, 他们从 6 出发, 通

过低温下的 Corey-Bakshi-Shibata 不对称还原反应得到

光学活性的醇 8, 随后用硅基保护羟基, 羰基 α 位与甲

酸乙酯缩合后, 再在 NaH/Tf2NPh 反应条件下完成了这

一关键中间体的制备(Scheme 6).  

他们以消旋化合物 29 为起始物与甲酸乙酯缩合, 

O
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图式 6  Corey 课题组对光学活性片段 28 的制备 
Scheme 6  Preparation of optically active piece 28 by Coreyʼs 
group 

再在酸性条件下与 n-BuSH 反应得到烯醇硫醚 30[26]. 30

与光学活性不饱和酯 31 在 KN(SiMe3)2碱性条件下发生

手性辅基诱导的不对称 Michael 加成反应, 以 89% (C20 

dr＝95∶5, C17 dr＝5∶1)收率得到 32[27]之后, 经雷尼镍

脱 除 硫 醚 并 发 生 双 键 的 还 原 得 到 33. 33 在

KN(SiMe3)2/Tf2NPh 条件下得到烯醇磺酸酯 34. 最后经

Stille 偶联、二异丁基氢化铝(DIBAL-H)还原脱除手性辅

基以及硅基保护得到了光学活性双烯体 35 (Scheme 7).  

双烯体 35 与高活性的炔 36 发生分子间 D-A 反   

应[28], 以 95%的收率以及 3∶1 的非对映异构选择性得

到 37. 接下来, 三氟过氧乙酸选择性地对富电子双键环

氧化得到 38. 最后, 在自由基的条件下用 Bu3Sn 将 Ts

取代得到锡化物 39 (Scheme 8).  
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图式 7  Corey 课题组对光学活性片段 35 的制备 
Scheme 7  Preparation of optically active fragment 35 by Coreyʼs group 
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图式 8  Corey 课题组对[6,5]环系 39 的高效立体选择性构筑 
Scheme 8  Stereoselective preparation of [6,5] ring system 39 by Coreyʼs group 

锡化物 39 与前期制备好的 28 发生 Stille 偶联得到

40, 之后经过羰基还原、酯化和脱除硅基保护等三步反

应, 以 82%收率得到 41. 41 在 HgOCOCF3-HgO/Et4NCl

条件下得到氯代氧桥环化合物, 随后再经 Bu2SnH2还原

氯, 水解氯甲酸酯, PDC 氧化得到 43. 43 在乙酸酐及三

价铁反应条件下, 打开环氧顺利地引发预期的甲基重排

反应和后续的E1消除反应得到44. 最后, 经过脱除硅基

保护、氯铬酸吡啶盐(PCC)氧化、Pinnick 氧化、重氮甲

烷甲酯化以及 LiOH 水解等五步反应最终实现了

glycinoeclepin A 的全合成(Scheme 9). 

综上所述, Corey 课题以最长 25 步、总收率 1.7%完

成了 glycinoeclepin A 的全合成. 该路线通过 D-A 反应

和 Stille 偶联快速构建核心骨架, 并通过大胆的碳正离

子重排反应巧妙地解决了相邻季碳手性中心的构筑, 比

首次全合成缩短了 9 步, 更加简洁高效. 虽然手性辅基

诱导的不对称 Michael加成反应以及分子间D-A 反应的

非对映异构选择性不够理想, 但是瑕不掩瑜, 该工作中

所体现的合成思想以及对有机化学基础理论的灵活应

用使其成为了极具启发性的经典合成之作.  

3.2.3 Corey 课题组对 glycinoeclepin 的仿生合成 

Corey 课题组[16]以白杉树中常见的环阿屯醇类型天

然产物 abietospiran 为原料, 经羰基 α位氧化、甲烷磺酰

化及 1,5-二氮杂二环[5.4.0]十一烯-5 (DBU)条件下消除

得到 45, 45经Lemieux-Rudloff氧化[36]和Ru2O选择性氧

化等五步反应得到内酯 46. 在三氟化硼乙醚作用下, 活

化并打开内酯得到叔碳正离子 , 紧接着发生串联的

Wagner-Meerwein 重排, 经两次甲基重排以及 E1消除反

应得到 47. 之后, 对 47 的双键环氧化, 在硅胶这温和的

酸性条件下得到双烯体 48, 之后, NaBH4立体选择性还

原羰基, 间氯过氧苯甲酸(m-CPBA)选择环氧化位阻较

小双键得到 49. 三氟化硼乙醚活化环氧, 发生环氧和环

丙开环的串联反应, 所得叔碳正离子被仲醇捕获生成氧

桥环化合物 50. 再经戴斯-马丁试剂(DMP)氧化仲醇得

到酮, 羰基烯醇硅醚化生成 51, 在 m-CPBA 条件下发生

环氧化, 脱除硅基保护基生成 52. 52 在醋酸铅作用下, 

切断 C—C 键, 再经 Pinnick 氧化得到 53. 最后, 53 经过

Barton 脱羧后被氧气氧化, 邻苯二甲酸二甲酯(DMP)将

仲醇氧化为羰基最终得到了 12-desoxyglycinoeclepin, 

通过仿生合成阐明了其生源途径(Scheme 10). 

3.3  Mori 课题组对 glycinoeclepin A 的全合成 

Mori 课题组[13]的核心思路与 Murai 课题组有异曲

同工之妙, 都是通过先在刚性的环系上构建所需的连续

手性中心, 随后再经过 Baeyer-Villiger 氧化以及内酯水

解释放侧链, 最后再将两片段进行组装.  

3.3.1  Mori 课题组的逆合成分析 

Mori 课题组的逆合成设计思路如下: glycinoeclepin  
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图式 9  Corey 课题组关于 glycinoeclepin A 的全合成 
Scheme 9  Corey group's total synthesis of glycinoeclepin A 
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图式 10  Corey 课题组关于 glycinoeclepin A 的仿生合成研究 
Scheme 10  Corey group's biomimetic synthetic studies on glycinoeclepin A 

A由54分子内缩合和水解内酯而成, 55中的内酯环可由

56 中的羰基 Baeyer-Villiger 氧化得到; 而 55 可由醛 57

与酮 56 通过 aldol缩合及官能团调整生成; 57与 56分别

可由简单底物 6 和 58 经多步转化而来(Scheme 11).   

3.3.2  Mori 课题组关于 glycinoeclepin A 的全合成 

6 经酵母/葡萄糖选择性不对称还原其中一个羰基, 

并对还原后的羟基进行硅基保护, 再与乙醛 aldol 缩合

得到 59. NaBH4还原 59的羰基并对羟基保护, 利用氟化

四丁基铵(TBAF)脱除硅基保护, NIS 活化环外双键形成

的碘鎓中间体被羟基捕获生成桥醚化合物 60. 60 在

DBU 碱性条件下消除碘得到双键后, 通过硼氢化/氧化

将双键转化为伯醇化合物 61. 61 中的伯醇经 Swern 氧化

为醛, 烯丙基溴化镁对醛加成生成 62. 62 的羟基经硅基

保护后, 最后在 OsO4/NaIO4 条件下氧化切断末端双键

得到醛 63 (Scheme 12). 
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图式 11  Mori 课题组关于 glycinoeclepin A 的逆合成分析 
Scheme 11  Retrosynthetic analysis of glycinoeclepin A by Moriʼs group 

O

O

(1) Baker's yeast
(2) TBSCl

(3) LDA, CH3CHO
(4) MsCl, Et3N, DBU O

TBSO (1) NaBH4
(2)

(3) TBAF
(4) NIS

63%

H2C CHOEt

58%
OEE

O

I

(1) DBU
(2) 9-BBN

95%

OEE

O

OH

(1) Swern (1) TBSCl

4 steps, 62% OEE

O

OTBS

CHO

6 59 60

61 63

OEE

O

OH

62

(2) AllylMgBr (2) OsO4, NaIO4

(3) H2O2, NaOH

 

图式 12  Mori 课题组对桥醚片段 63 的制备 
Scheme  12  Preparation of bridged ether piece 53 by Moriʼs group 

在另一个片段的合成中, 他们以不饱和环戊酮 58 为

起始原料, 先与原位生成乙烯基铜试剂发生 1,4-加成, 之

后对羰基进行缩酮保护, 最后经硼氢化/氧化生成醇 54, 

伯醇 54 经 PCC 氧化为醛, 并在酸性条件下脱除缩酮保

护, 自动发生分子内 aldol 缩合得到桥环中间体, PCC 将

羟基氧化生成 65, 65 随后用酵母还原得到光学活性的产

物, 然后用乙酰基保护羟基生成 66. 66 中的羰基用缩酮

保护后, 在碱性条件下水解羟基上的乙酰基保护, PCC氧

化羟基得到酮 67, 之后发生羰基 α 位甲基化. 甲基化产

物在双三甲基硅基胺基锂(LiHMDS)条件下去质子化生

成烯醇负离子中间体, 随后用 AcOH 再质子化得到动力

学质子化产物, 随后在 Nozaki 条件下扩环[30]得到七元环

中间体 68; 68 的羰基用 NaBH4还原后, 氢解脱除缩酮保

护, 并保护羟基得到 69. 69 羰基 α位甲基化之后, 利用烯

醇硅醚化生成 70. 70与63发生Mukaiyama aldol反应, 之

后将羟基转化为酯基磷酸酯得到 71 (Scheme 13).  

71 发生分子内 Horner-Wadsworth-Emmons 反应得

到不饱和内酯之后, Ca(BH4)2 还原内酯得到二醇, 叔丁

基酰氯先对烯丙醇选择性保护, 随后对仲醇保护, 再脱

除烯丙醇保护基生成 72. 之后, Swern 反应氧化烯丙醇

到醛, Pinnick 反应再把醛氧化到酸后, 经 Mitsunobu 反

应得到酯 73. 在 PPTS 条件下, 选择性脱除 EE 和 TBS

保护基, Swern 反应氧化两个仲醇, 再经 Baeyer-Villiger

氧化选择性扩环得到内酯 74. 然后, 74 在甲基铜锂试剂

的作用下, 经单电子转移, 打开内酯环并发生酯基 α 位

与羰基的缩合反应, 再经甲酯化得到 75. 最后, 75 依次

发生羟基消除、甲酯水解和 SEM 保护基的脱除, 最终完

成了 glycinoeclepin A 的全合成(Scheme 14). 

综上所述, Mori 课题组从 6 出发, 利用酵母的不对

称还原得到光学纯中间体 59 中所需立体化学, 随后利

用桥环的刚性结构来依次构建 glycinoeclepin A 所需的

连续手性中心, 再经 Baeyer-Villiger 氧化及酯水解释放

侧链, 从而完成了在分子合成中很有挑战性的侧链甲基

手性中心的构建, 通过两次缩合反应分别连接两个关键

中间体片段以及实现[5,6]环系的构建, 最终以 34 步及

将近 1%的总收率完成了 glycinoeclepin A 的全合成. 该

工作在核心思路上与 Murai 课题组英雄所见略同. 虽然

总收率有略微提升, 但可惜的是, 步骤依然较长, 官能

团的转化略显繁琐. 该合成策略总体设计可圈可点, 对

于若干高级中间体或转化, 如果选用其他现代合成方法

学, 有机会使总体路线更加简短高效, 是一条非常值得

改进的路线.  

3.4  Tanino 课题组对 glycinoeclepin A 的全合成 

3.4.1  Tanino 课题组的逆合成分析 

Tanino课题组[14]利用SN2取代反应将原位生成的桥 
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图式 13  Mori 课题组对中间体 71 的合成 
Scheme 13  Synthesis of intermediate 71 by Moriʼs group 
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图式 14  Mori 课题组关于 glycinoeclepin A 的全合成 
Scheme 14  Mori group's total synthesis of glycinoeclepin A 

头阴离子 76 与 77 组装连接, 完成了 glycinoeclepin A 的

全合成. 77 可由 78 经一些常规官能团转化而来. 79 先硼

氢化得到硼化物, 之后经 Suzuki-Miyaura 偶联得到 78. 

79 可由光学纯的底物 81 经缩合反应以及常规官能团转

化而来(Scheme 15). 

3.4.2  Tanino 课题组关于 glycinoeclepin A 的全合成 

6 在 KHMDS/TIPSOTf 条件下得到烯醇硅醚 82. 随

后, 利用Brown等[31]发展的不对称还原试剂将羰基还原

得到 83(95% ee). 在 83的羰基 α位立体选择性地碘代得

到 84, 之后 AgOTf 促进分子内取代反应生成氧桥化合

物 85. 最后, 85 与 MeNNH2缩合生成腙 86 (Scheme 16).  

在另一 [6,5]环片段的合成中 , 他们以光学纯的

87[32]为起始物, 先与 88 发生 1,4-加成生成烯醇负离子, 

再被乙酸酐捕获得到 89. 为了避免在强酸条件下脱除

89 中的叔丁基二甲基硅烷基(TBS)保护基, 他们在温和

的醋酸水溶液中发生缩合反应生成[5,6]环化合物 90. 90

经 Luche 反应将羰基还原得到醇, 再用三异丙基硅基

(TIPS)保护之后得到羟基 91, 之后, 甲基锂加成基后水

解生成甲基酮, 之后发生 Wittig 反应得到末端烯 92. 92

的末端双键硼氢化生成硼化物, 再经 Suzuki-Miyaura 偶
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联延长侧链, 氟化四丁基铵(TBAF)脱除两个羟基的保

护基, 并选择性地对位阻小的羟基再次保护得到化合物

93, 利用四丙基铵过钌酸盐(TPAP)氧化另一未保护的羟

基, 最后采用大位阻还原剂 LiEt3BH 实现大位阻羟基的

构型翻转, 再经乙酸酐保护得到 94. TBAF 脱除 TIPS 保

护基得到仲醇, 之后经 Swern 反应氧化仲醇到酮 95, 最

后与 Bredereck 试剂[33]缩合得到 96. 96 在三氟甲磺酸酐

的作用下烯醇磺酸酯化, 其中的烯胺水解生成醛, 醛再

经 Luche 反应还原为醇, 最后与 TsCl 反应得到 97 

(Scheme 17). 

97 在 n-BuLi/CuBr•DMS 条件下, 原位生成桥头阴

离子与86发生SN2取代反应, 完成了两片段的组装得到

98. 98发生插羰酯化反应得到 99, 再经OsO4/NaIO4氧化

切断双键生成醛, Pinnick 反应氧化醛到酸, 最后将甲酯

水解即完成了 glycinoeclepin A 的全合成(Scheme 18). 

综上所述, Tanino课题组以最长线性步骤 24 步完成

了 glycinoeclepin A 的全合成, 总收率为 12%. 该工作创

新性地以桥头阴离子 SN2 取代反应为核心策略, 实现了 
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图式 15  Tanino 课题组关于 glycinoeclepin A 的逆合成分析 
Scheme 15  Retro-synthetic analysis of glycinoeclepin A by Taninoʼs group 
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图式 16  Tanino 课题组对氧桥化合物 86 的合成 
Scheme 16  Synthesis of oxygen bridge compound 86 by Taninoʼs group 

 

图式 17  Tanino 课题组对[6,5]环片段 97 的合成 
Scheme 17  Synthesis of [6,5] ring system 97 by Taninoʼs group 
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图式 18  Tanino 课题组对 glycinoeclepin A 的全合成 
Scheme 18  Tanino group’s total synthesis of glycinoeclepin A 

两个片段的高效拼接, 极大地提高了glycinoeclepin A的

全合成效率. 

4  Glycinoeclepin A 的类似物或片段的合成

及其构效关系研究 

由于glycinoeclepin A在天然界的含量极低, 虽然先

后已经有 Murai[11]、Corey[12]、Mori[13]和 Tanino[14]等四

个课题组完成了glycinoeclepin A的全合成, 但是合成成

本均较高, 导致最终所得天然产物的量依旧十分稀少, 

无法深入进行化学感受识别机制的生物化学基础研究. 

因此, 科学家们希望利用构效关系分析来获取结构简化

的化合物以降低合成难度, 得到生物活性保持且结构更

加简单的大豆胞囊线虫防治剂.  

4.1  Murai 课题组关于 glycinoeclepin A 及其类似物的

构效关系的研究 

Murai课题组[15]在完成了 glycinoeclepin A首次全合

成的里程碑工作之后, 还制备了 100～115 等 16 个衍生

物以探索其构效关系, 他们发现: (1) C 环的羧基是必需

的活性基团, 缺少该官能团会大幅降低生物活性(如 100

和 101); (2) C 环的羟基也是必不可少的(如: 101 和 102); 

(3) C 环羟基的构型会影响生物活性, 其中 β-OH 的活性

高于 α-OH(如 112、114 和 113、115); (4)氧桥环 A 环也

是必需的活性基团(100 和 111、114); (5)在 C, D 环系中, 

不同位置共轭双键体系的生物活性为同一个数量级(如: 

110 和 111, 112 和 114, 113 和 115); (6) C, D 环系是否引

入羧酸侧链, 对生物活性的影响不大(如: 110和113); (7)

简单的六元环共轭羧酸也有 10－5～10－6 g/mL 的生物活

性(图 2). 

4.2  Kraus 课题组关于 glycinoeclepin A 类似物构效关

系的研究 

在 Murai 课题组[15]报道的构效关系研究中, 他们认

为glycinoeclepin A中的仲醇和两个羧基是必需基团. 受

此启发, Kraus 课题组[17-18]合成了一系列含有羟基和羧

基的化合物, 发现了首例具有抑制大豆胞囊线虫孵化作

用的类似物 116, 生物活性可达 10－6 g/mL. 随后, 他们

发现五元环二酸化合物 117 和 118 也具有微克级别的抑

制大豆胞囊线虫孵化的作用. 为了简化抑制剂的结构以

及探索出最佳的药效基团, 他们又制备了不同环系的底

物 119～127, 最终确认将药效基团简化至 1,3-烯醇羰基

的五元环化合物 127, 其也可具有微克级别的抑制大豆 

 

图 2  Murai 课题组关于 glycinoeclepin A 及其类似物的构效关系的研究 
Figure 2  Research on structure-activity relationship of glycinoeclepin A and its analogs by Murai’s group 
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图 3  Kraus 课题组关于 glycinoeclepin A 类似物构效关系的研究 
Figure 3  Research on structure-activity relationship of analogs of glycinoeclepin A by Kraus’s group 

胞囊线虫孵化的生物活性(图 3). 

4.3  Corey课题组关于 glycinoeclepin A类似物的合成

研究 

Corey 课 题 组 不 仅 以 完 美 的 路 线 完 成 了

glycinoeclepin A的全合成[12], 而且还通过仿生合成阐明

了其可能的生源路径[16]. 由于全合成以及仿生合成的

成本仍较为昂贵 , Corey 课题组 [19]又把目光投向了

glycinoeclepin A 类似物的合成, 旨在开发一个生物活性

更好、合成制备更简单的新型绿色农药.   

Corey 课题组以消旋化合物 128 为起始原料, 先与

光学纯伯胺形成亚胺, 再与丙烯酸叔丁酯发生迈克尔加

成反应, 最后水解亚胺得到化合物 129. 之后, 129 在

NaHMDS/PhN(Tf)2 条件下, 生成烯醇磺酸酯, 经 Stille

偶联制备双烯体 130. 130与高活性的丁炔二酸二甲酯发

生分子间 D-A 反应, 随后经 MnO2氧化芳构化得到 131, 

131 经 LiOH 水解甲酯得到羧酸, 羧酸与草酰氯反应生

成相应的酰氯, 最后酰氯再经 LiAlH(OtBu)3还原得到醛

132. 在LDA条件下, 醛132与酮133发生aldol反应, 所

得的醇原位生成内酯 134, 该内酯为一对非对映异构体. 

134 首先水解内酯生成仲醇, 然后消除仲醇得到共轭双

键, 再在H2氛围中氢化共轭双键, 最后水解叔丁酯得到

含有苯环的 glycinoeclepin A 类似物 135 (Scheme 19). 

Glycinoeclepin A 类似物 135 的体外生物活性测试

表明, 它也具有促进大豆胞囊线虫孵化的作用, 生物活

性可达 10－9 g/mL. 此外, 由于大豆胞囊线虫的幼虫是

包裹在胞囊中的, 而不是游离在土壤中, 仍需更大范围

的田间实验确认其在胞囊中的杀虫效果.  

4.4  Sakakibara 课题组关于 glycinoeclepin A 片段的

合成研究 

Sakakibara 课题组 [20]通过 aldol 缩合, 实现了

glycinoeclepin A类似物 139的合成中间体 137中A 环与

C环的组装拼接. 137中的醛和酮经NaBH(OMe)3还原分

别得到伯醇和仲醇. 之后, 伯醇和仲醇分别与醋酸酐发

生乙酰化反应, 在 HCl 作用下脱除 EE 保护基, NBS 活 
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图式 19  Corey 课题组关于 glycinoeclepin A 类似物的合成研究 
Scheme 19  Synthesis of a glycinoeclepin A analog by Corey’s group  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 553～566 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     565 

化双键再被仲醇捕获生成氧桥环化合物 138. 138 在

Bu3SnH/AIBN 自由基条件下脱卤, 碱性条件下水解乙

酰基, CrO3 氧化生成酸 139. 生物活性实验表明, 羧酸

139 具有 10－5 g/mL 级别的促进大豆胞囊线虫孵化的作

用(Scheme 20). 

 

图式 20  Sakakibara 课题组关于 glycinoeclepin A 类似物的合

成研究 
Scheme 20  Research of synthesis about analogs of glyci-
noeclepin A by Sakakibara’s group 

Glycinoeclepin A 中连续四个手性中心以及柔性侧

链的构筑是其合成的主要难点之一, Sakakibara 课题  

组[21]还通过3,3-重排反应顺利地构建了连续两个手性中

心, 其中包括一个位于柔性侧链上的甲基手性中心. 他

们以化合物 140 为起始原料 , 经 D-proline 参与的

Robinson 环化反应得到[5,6]环系, 酸性条件下消除得到

α,β-不饱和双键, NaBH4 选择性地将五元环上的羰基还

原为羟基, 从而生成化合物142. 142经H2氢化还原不饱

和双键, 乙二醇保护羰基, PPC 氧化仲醇得到酮, 羰基

与甲基叶立德发生 Wittig 反应生成亚甲基, 环外双键在

I2 催化下移位至环内三取代双键得到化合物 144. 最后, 

经硫缩酮保护、硼氢化氧化和 PCC 氧化等三步反应得

到 3,3-重排前体 145. 145 在 TsOH 条件下, 与原甲酸三

甲酯反应生成缩酮, 所得粗品与(Z)-巴豆醇发生 3,3-重

排完成了连续两个手性中心的构建, 得到一对非对映异

构体, 146a 与 146b 的比例为 4∶1, 其中 146b 的绝对构

型通过 X 单晶衍射确认(Scheme 21). 

5  总结与展望 

大豆是全球最重要的经济作物之一, 在食品、医疗、

工业等诸多领域都有广泛的应用价值. 而大豆胞囊线虫

病作为限制大豆产量的主要病害之一, 每年都给全世界

的大豆主产地带来了严重的经济损失. 目前, 大豆包囊

线虫病的化学防治包括传统化学防治和化学信息素防

治. 其中, 传统化学防治中采用的农药杀虫剂, 使用浓

度相对较高, 理化学性质稳定导致其长期存留在环境

中, 持续污染环境, 也会危害人体健康, 长期使用还会 
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图式 21  Sakakibara 课题组关于 glycinoeclepin A 类似物的合

成研究 
Scheme 21  Synthesis of a glycinoeclepin A analog by Sa-
kakibara’s group 

造成线虫产生相应的抗药性. 鉴于上述传统化学防治的

缺点, 越来越多的科学家把目光聚焦于化学信息素防治

的研究上. 

Masamune 课题组[8]从四季豆根系的干粉中提取纯

化得到天然产物 glycinoeclepin A. 它是一个由大豆根部

产生的化学信息素, 具有专一性促进大豆胞囊线虫卵孵

化及吸引二龄幼虫(J2 期)向寄主植株根移动的作用, 生

物活性达到了罕见的皮克级别. 对大豆胞囊线虫的专一

性以及良好的生物活性使得 glycinoeclepin A 非常有潜

力发展为一种防治大豆胞囊线虫病的新型绿色生物农

药. 然而, 由于它在天然界的含量十分稀少, 需要通过

化学合成的手段来提供充足的量以用于其化学感受作

用机制的研究、构效关系的研究以及相关田间实验的开

展.  

目前已经有 Murai[11]、Corey[12]、Mori[13]和 Tanino[14]

等四个课题组完成了 glycinoeclepin A 的全合成及仿生

合成. Murai 课题组[11]开创了汇聚式的合成策略, 将

glycinoeclepin A 拆分为两个合成难度降低的片段分子, 

成功完成了首次全合成, 为后期其他全合成工作提供了

宝贵的经验. Corey课题组[12]采用D-A反应和 Stille偶联

快速构建核心骨架, 并通过大胆的碳正离子重排反应巧

妙的解决了相邻季碳手性中心的构筑, 鬼斧神工的巧妙

设计使他们的工作充满了合成艺术的美感. 同时, Corey

课题组[16]还通过仿生合成, 阐明了 glycinoeclepin A 可
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能的生源途径. 此外, Mori 课题组[13]和 Tanino 课题组[15]

也为 glycinoeclepin A 的合成提供了丰富多样的策略和

路线, 特别是Tanino的路线大幅提高了合成路线的总收

率, 为glycinoeclepin A的深入研究打下了坚实的物质基

础.  

由于合成的成本均较为昂贵, 最终所得天然产物的

量十分稀少 , 仅完成了部分构效关系的探索 . 其中 , 

Murai 课题组[15]发现 CD 环系中的羧基和羟基是促进大

豆胞囊线虫孵化的必要药效基团, 而 Kraus 课题组[24-25]

报道具有 1,3-烯醇羰基的五元环化合物可以抑制大豆胞

囊线虫孵化的作用. 基于已知的构效关系分析, Corey[26]

和 Sakakibara 课题组[20-21]分别合成了结构更加简单的

glycinoeclepin A 类似物或片段, 其中 Corey 课题组合成

的含有苯环的类似物已经在体外实验中表现良好的生

物活性.  

纵观glycinoeclepin A的合成进展, 大部分集中于二

十世纪八九十年代, 受到合成方法学和合成策略的限

制, 获取 glycinoeclepin A 的成本依然十分高昂, 从而限

制了对其功能性的进一步研究. 因此,发展更加高效的

glycinoeclepin A 的合成路线以及更加深入的构效关系

研究将有机会指导设计出生物活性更好、结构更加简

单、更易制备的类似物, 辅助探明 glycinoeclepin A 的化

学感受作用机制, 最终开发出一个对大豆胞囊线虫专一

性好、使用剂量小、对环境友好且不产生抗性的新型绿

色农药.  
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