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聚乙二醇负载苯硒基乙酸酯试剂参与
5-取代-α，β-丁烯酸内酯的液相合成研究

吴和义，魏梅红，陶艳红，刘晓玲*

( 江西师范大学化学化工学院，江西 南昌 330022)

摘要:在 4-二甲胺基吡啶和 N，N'-二环己基碳二亚胺存在下，苯硒基乙酸与二羟基聚乙二醇( 相对分子质

量为 4 000) 发生酯化反应，制得聚乙二醇负载的苯硒基乙酸酯( 功能基含量为 0． 455 mmol Se·g －1 ) 试

剂．该试剂与 N，N-二异丙胺基锂作用后，与环氧化合物发生开环反应，不经分离，直接加入质量分数为
30%的双氧水进行氧化脱硒，形成中间体聚乙二醇负载 γ-羟基-α，β-不饱和羧酸酯，继而用对甲苯磺酸催

化环化反应，得到 5-取代-α，β-丁烯酸内酯，产率优良( 80% ～86% ) ．
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0 引言

α，β-丁烯酸内酯是天然产物重要的结构单元和
有机合成中间体［1-4］． 在寻找和开发抗肿瘤活性药
物的过程中，人们发现具有 α，β-丁烯酸内酯结构的
物质常常有较为显著的生理活性，α，β-丁烯酸内酯
结构和抗肿瘤活性之间普遍存在着一种联系，因而

长期以来该类化合物引起了药物和化学研究人员极

大的兴趣．鉴于该类化合物的重要性，有机合成化学
工作者不断通过新的催化剂以及新的反应手段探索

α，β-丁烯酸内酯及其衍生物的合成方法［5-10］． 近年
来，组合化学日益受到人们的关注，不溶性高分子聚

合物支撑的固相有机合成( SPOS) ［11］和可溶性聚合
物支撑的液相有机合成( LPOS) ［12］是实现组合化学
反应的主要手段．其中，LPOS 化学兼具了传统溶液
相有机合成化学 ( 如反应时间短，中间体可用薄层

色谱、红外和核磁光谱进行跟踪分析等) 和 SPOS 化
学( 如中间体和产物易分离纯化、可使用过量的试
剂促使反应完全、操作简便等) 的优点．可溶性的聚
乙二醇廉价易得，且能溶于二氯甲烷等多种有机溶

剂，但在冷的乙醚等溶剂中溶解性低，可沉淀析出，

PEG负载的中间产物跟踪分析简单［13-14］． 采用
SPOS合成 α，β-丁烯酸内酯衍生物已有研究［15-16］，
但通过 LPOS制备该类化合物鲜见文献报道． 从结
构上分析，聚乙二醇负载苯硒基乙酸酯试剂的 α-位
碳原子受到硒基和酯基双重吸电子作用，易形成亲

核性较强的 α-位碳负离子，便于与环氧化物发生开
环反应．此外，利用有机硒易发生氧化-消除反应的
特点，可在分子中构建碳碳双键，同时使硒原子离

去，达到制备目标产物的目的． 鉴于此，本文探讨了
PEG负载的苯硒基乙酸酯试剂参与 5-取代-α，β-丁
烯酸内酯的液相合成方法．合成路线见 Scheme 1．

Scheme 1 合成路线设计思路



1 实验部分

1． 1 主要试剂和测试仪器

相对分子质量为 4 000 的聚乙二醇、溴代乙酸、
4-二甲胺基吡啶( DMAP) 、N，N'-二环己基碳二亚胺
( DCC) 、N，N-二异丙胺基锂( LDA) 、氧化苯乙烯、环
氧丙烷、质量分数为 30%的双氧水、二氯甲烷、四氢
呋喃、乙醚等试剂均为市售 A． Ｒ． 级试剂，直接使
用;苯硒基乙酸按文献［17］的方法，通过苯硒基负
离子和溴代乙酸反应制得．芳( 烷) 基缩水甘油醚参
考文献［18-19］的方法制备．
熔点用 WC-1 型显微熔点仪 ( 温度未校正) 测

试;核磁氢谱和碳谱用 Bruker Avance 400 MHz型核
磁共振仪( CDCl3为溶剂，TMS 为内标) 测试;红外光
谱用 Perkin-Elmer SP One FT-IＲ光谱仪测试．

1． 2 聚乙二醇负载苯硒基乙酸酯( 1)的制备

在 20 mL 二氯甲烷中加入相对分子质量为
4 000的二羟基聚乙二醇 5． 0 g( 2． 5 mmol 端羟基) ，
溶解后再加入溴代乙酸 1． 13 g( 7． 5 mmol) 、二环己
基碳二亚胺 2． 06 g ( 10 mol ) 和 4-二甲胺基吡啶
0. 305 g ( 2． 5 mol) ，并在室温下搅拌反应 24 h． 过
滤，滤液中加入冷的乙醚 100 mL，析出沉淀，再把该
悬浮液冷却至 0 ℃ ( 约 0． 5 h) ，抽滤，合并沉淀，用
少量乙醚洗涤 2 ～ 3 次，收集固体，80 ℃下真空干燥
5 h，得到淡黄色的聚乙二醇负载苯硒基乙酸酯试剂
( 1) ，元素分析求得其功能基含量为 0． 46 mmol Se·
g －1 ． 1H NMＲ ( 400 MHz，CDCl3 ) ，δ: 7． 61 ～ 7． 58 ( m，
2H) ，7． 32 ～ 7． 21 ( m，3H) ，4． 24 ～ 4． 21 ( m，2H，PEG-
OCH2CH2OCO) ，3． 83 ～ 3． 25 ( m，PEG CH2 ) ，2． 15
( s，2H) ; FTIＲ( KBr) ，ν: 1 730( CO) ，1 645( C C) ，
1 281，1 241，1 100( C—O) cm －1 ．

1． 3 5-取代-α，β-丁烯酸内酯的液相合成

在氮气保护下，将试剂( 1) 4． 3 g( 2． 0 mmol) 溶
于 10 mL THF，冷却至 － 78 ℃，然后加入浓度为
2. 0 mol·L －1的 N，N-二异丙胺基锂 1． 1 mL，并维持
该温度搅拌反应约 0． 5 h，再缓慢滴加环氧化合物
3． 0 mmol 的 THF( 5 mL) 溶液，约 20 min 后逐渐升
至室温．待反应完毕，加入冰醋酸 0． 1 mL，搅拌，并
冷却至0 ℃，加入质量分数为 30%的 H2 O21． 0 mL
( 11． 6 mmol) ，继续搅拌反应 0． 5 h，升至室温再搅
拌反应约 0． 5 h．按上述类似的方法，经沉淀、洗涤、
干燥等步骤，得到聚乙二醇负载中间体 ( 3 ) ． 然后，
将其溶于 15 mL二氯甲烷中，加入 0． 5 g 对甲苯磺

酸，室温搅拌反应 4 h．反应完毕后，用饱和碳酸钠溶
液洗涤 2 次，有机层经无水硫酸钠干燥，过滤，蒸出
二氯甲烷，残余物经柱层析得到目标产物( 4) ( 淋洗
剂为乙酸乙酯 /正己烷，10 /90 ～ 20 /80 ) ，产物经
1H NMＲ和 IＲ分析，相关数据如下:

5-苯基-α，β-丁烯酸内酯 ( 4a ) : Colorless oil
( Oil［20］) ; 1H NMＲ，δ: 7． 55 ～ 7． 35 ( m，5H) ，7． 30 ～
7． 27( m，1H) ，6． 25 ( dd，J = 6． 4，2． 0 Hz，1H) ，6． 01
( s，1H ) ; IＲ ( neat ) ，ν: 1 754，1 621，1 600，1 496，
1 153，1 089，1 029 cm －1 ．

5-苯氧基甲基-α，β-丁烯酸内酯( 4b) :m． p． : 82 ～
83 ℃ ( 82 ～ 83 ℃［20］) ; 1H NMＲ，δ: 7． 62( dd，J = 6. 4，
1. 6 Hz，1H) ，7. 33 ～ 7. 24 ( m，2H) ，7. 05 ～ 6. 99 ( m，
1H) ，6. 90 ～ 6. 86 ( m，2H) ，6. 23 ( dd，J = 6. 0，1. 8 Hz，
1H) ，5. 35 ～ 5. 32 ( m，1H ) ，4. 30 ～ 4. 27 ( m，1H ) ，
4. 15 ～ 4. 13 ( m，1H ) ; IＲ ( KBr ) ，ν: 1 760，1 600，
1 492，1 250，1 165 cm －1 ．

5-( 4-甲基苯氧基甲基) -α，β-丁烯酸内酯( 4c) :
Colorless oil( Oil［16］) ; 1H NMＲ，δ: 7. 56 ( dd，J = 6. 0，
1. 4 Hz，1H) ，7. 10 ( d，J = 8. 4 Hz，2H) ，6. 79 ( d，J =
8. 4 Hz，2H) ，6. 24( dd，J = 6. 0，1. 4 Hz，1H) ，5. 32 ～
5. 29( m，1H ) ，4. 23 ( d，J = 5. 6 Hz，2H ) ，2. 31 ( s，
3H) ; IＲ( film) ，ν: 1 762，1 602，1 510，1 378，1 285，
1 159 cm －1 ．

5-( 3-甲基苯氧基甲基) -α，β-丁烯酸内酯( 4d) :
Colorless oil ( Oil［16］ ) ; 1 H NMＲ，δ: 7. 61 ( d，J =
6. 0 Hz，1H) ，7. 14( t，J = 6. 4 Hz，1H) ，7. 79 ( d，J =
7. 2 Hz，1H ) ，6. 66 ( t，J = 7. 8 Hz，2 H ) ，6. 22 ( s，
1H) ，5. 35 ( s，1H ) ，4. 22 ～ 4. 16 ( m，1H ) ，4. 15 ～
4. 12 ( m，1H ) ，2. 32 ( s，3H ) ; IＲ ( film ) ，ν: 1 763，
1 602，1 511，1 286，1 158 cm －1 ．

5-(苄氧基甲基) -α，β-丁烯酸内酯( 4e) : Color-
less oil ( Oil［20］) ; 1 H NMＲ，δ: 7. 52 ( dd，J = 5. 8，
1. 4 Hz，1H) ，7. 35 ～ 7. 32 ( m，5H ) ，6. 15 ( dd，J =
5. 8，1. 8 Hz，1H ) ，5. 18 ～ 5. 16 ( m，1H ) ，4. 55 ( s，
2H) ，3. 74 ～ 3. 68 ( m，2H ) ; IＲ ( film ) ，ν: 1 760，
1 600，1 496，1 205，1 095 cm －1 ．

5-(正丁氧基甲基) -α，β-丁烯酸内酯( 4f) : Col-
orless oil ( Oil［20］) ; 1 H NMＲ，δ: 7. 50 ( dd，J = 6. 4，
1. 2 Hz，1H) ，6. 13( dd，J = 6. 4，2. 0 Hz，1H) ，5. 13 ～
5. 11( m，1H) ，3. 66 ( Oct ABX，JAB = 12. 4 Hz，JAX =
10. 8 Hz，JBX = 6. 4 Hz，1H) ，3. 55 ( Oct ABX，JAB =
12. 4 Hz，JAX = 10. 8 Hz，JBX = 6. 4 Hz，1H) ，3. 44 ～
3. 40 ( m，2H ) ，1. 51 ～ 1. 48 ( m，2H ) ，1. 26 ( q，J =
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7. 8 Hz，2H) ，0. 87( t，J = 7. 2 Hz，3H) ; IＲ( film) ，ν:
1 762，1 601，1 161，1 204，1 099 cm －1 ．

5-(乙氧基甲基) -α，β-丁烯酸内酯( 4g) : Color-
less oil ( Oil［20］) ; 1 H NMＲ，δ: 7. 54 ( dd，J = 6. 4，
1. 6 Hz，1H) ，6. 17( dd，J = 6. 4，1. 6 Hz，1H) ，5. 15 ～
5. 13 ( m，1H ) ，3. 67 ～ 3. 63 ( m，2H ) ，3. 56 ( q，J =
6. 4 Hz，2H) ，1. 20( d，J = 6. 4 Hz，3H) ; IＲ( film) ，ν:
1 753，1 600，1 162，1 101，825 cm －1 ．

5-乙基-α，β-丁烯酸内酯 ( 4h ) : Colorless oil
( Oil［8］) ; 1 H NMＲ，δ: 7. 52 ( dd，J = 5. 6，1. 6 Hz，
1H) ，6. 15 ( d，J = 5. 6 Hz，1H ) ，5. 10 ～ 5. 06 ( m，
1H) ，1. 86 ～ 1. 72 ( m，2H ) ，1. 07 ( d，J = 6. 0 Hz，
3 H) ; IＲ( film) ，ν: 1 753，1 375，1 106 cm －1 ．

5-甲基-α，β-丁烯酸内酯 ( 4i ) : Colorless oil
( Oil［8］) ; 1H NMＲ，δ: 7. 46 ( d，J = 6. 0 Hz，1H) ，6. 10
( d，J = 5. 2 Hz，1H) ，5. 15 ～ 5. 13 ( m，1H) ，1. 47 ( d，

J = 6. 8 Hz，3H) ; IＲ ( film) ，ν: 1 756，1 601，1 168，
1 108，1 075 cm －1 ．

2 结果与讨论

首先，尝试了聚乙二醇负载苯硒基乙酸酯试剂

的制备( 见 Scheme 2 ) ． 通过比较，选择相对分子质
量为 4 000 的二羟基聚乙二醇为载体，以无水二氯
甲烷作溶剂，在二环己基碳二亚胺和 4-二甲胺基吡
啶的存在下，将 PEG 和苯硒基乙酸在室温下反应，
用 FT-IＲ 跟踪反应，24 h 后反应结束，混合物经过
滤、加入冷的乙醚析出白色固体，通过洗涤、干燥后
得到聚乙二醇负载的苯硒基乙酸酯试剂( 1 ) ，通过
元素分析求得其功能基含量为 0. 46 mmol Se·g －1 ．
此外，经1H NMＲ( 见图 1) 和 IＲ( 见图 2) 分析确定了
其结构．

Scheme 2 PEG负载苯硒基乙酸酯试剂参与 5-取代-α，β-丁烯酸内酯的合成路线

图 1 PEG负载苯硒基乙酸酯( 1)的核磁共振氢谱

其次，选择氧化苯乙烯为反应底物，优化了后续

的反应条件．实验中，试剂 1 经 LDA作用后，与氧化
苯乙烯反应得到中间体 2a，无需分离，直接加入质

量分数为 30%的双氧水，中间体 2a 发生氧化-消除
反应得到聚乙二醇负载的中间体 3a，化合物 3a 的
核磁共振氢谱 ( 见图 3 ) 分析数据为: 1 H NMＲ
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( 400 MHz，CDCl3 ) ，δ: 7． 66 ～ 7． 60 ( m，2H) ，7． 46 ～
7． 41 ( m，3H) ，6． 37 ～ 6． 34 ( m，1H ) ，5． 60 ( d，J =
13. 8 Hz，1H) ，5. 15( d，J = 6. 8 Hz，1H) ，4. 22 ( t，J =
4. 99 Hz，2H，PEG-OCH2 CH2OCO) ，3. 85 ～ 3. 43 ( m，
PEG CH2 ) ，2. 85 ( br，OH) ; 此外，在 3a 的红外光谱
中，在 1 732 和 1 638 cm －1处分别出现羰基、碳碳双
键的特征吸收峰，进一步确认了 3a的结构．同时，元
素分析表明 3a不含硒元素，表明上述氧化脱硒过程
进行得很完全．

图 2 PEG负载苯硒基乙酸酯( 1)的红外光谱

图 3 PEG负载中间体 3a的核磁共振氢谱

最后，对聚乙二醇负载中间体 3a进行了内酯化
反应的探索．在参考酯交换反应的关文献以及优化
反应条件的基础上，采用对甲苯磺酸［21］作为促进

剂，得到 5-苯基-α，β-不饱和丁内酯 ( 4a ) ，收率为
83%，核磁共振谱证实了其结构．
在上述基础上，选择不同的环氧化合物，制得了

一系列 5-取代-α，β-不饱和丁内酯．从表 1 可知，目
标产物的收率为 80% ～ 86%，环氧化合物中芳香和
脂肪取代基对产物的产率没有明显的影响．

表 1 5-取代-α，β-不饱和丁内酯( 4)的产率

Entry Ｒ 产物 产率 /% a

1 C6H5 4a 83
2 C6H5OCH2 4b 85
3 p-CH3C6H4OCH2 4c 85
4 m-CH3C6H4OCH2 4d 84
5 C6H5CH2OCH2 4e 86
6 n-BuOCH2 4f 80
7 EtOCH2 4g 82
8 Et 4h 81
9 CH3 4i 83
a分离总产率 ( 基于试剂 1 的功能基计算 )

( 0. 46 mmol Se·g －1 ) ．

3 结论

研究了聚乙二醇负载苯硒基乙酸酯试剂参与

5-取代-α，β-丁烯酸内酯的液相有机合成的新方法，
该法具有反应操作简单、中间体分离方便、产率高等
优点，对构造含 α，β-丁烯酸内酯单元的天然产物分
子库以及在药物筛选中均有潜在的应用．
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The Liquid-Phase Organic Synthesis of 5-Substituted-α，β-Butenolides Based
on Poly( Ethylene Glycol) Supported Phenylselenoacetate Ｒeagent

WU Heyi，WEI Meihong，TAO Yanhong，LIU Xiaoling*

( Institutes of Chemistry and Chemical Engineering，Jiangxi Normal University，Nanchang Jiangxi 330022，China)

Abstract: Ｒeaction of difunctional poly ( ethylene glycol) ( PEG) 4 000 with phenylselenoacetic acid in anhydrous
dichloromethane in the presence of 1，3-dicyclohexylcarbodiimide and 4-dimethylaminopyridine readily gave rise to
PEG supported phenylselenoacetate ester，which was reacted with lithium diisopropylamide，followed successively by
treatment with epoxide and 30% hydrogen peroxide afforded PEG supported γ-hydroxy-α，β-unsaturatecarboxylic
acid ester intermesiates． Subsequent cleavage from the PEG using p-toluenesulfonic acid in refluxing toluene afford
5-substituted-α，β-butenolides with good yields( 80% -86% ) ．
Key words: PEG supported phenylselenoacetate ester; 5-substituted-α，β-butenolides; liquid-phase organic synthesis
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