
Journal of Organic Chemistry Research 有机化学研究, 2025, 13(4), 335-347 
Published Online December 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/jocr 
https://doi.org/10.12677/jocr.2025.134033   

文章引用: 吉江涛, 张轩. 分子内苯并呋喃衍生物合成研究进展[J]. 有机化学研究, 2025, 13(4): 335-347. 
DOI: 10.12677/jocr.2025.134033 

 
 

分子内苯并呋喃衍生物合成研究进展 
吉江涛*，张  轩 

浙江师范大学，化学与材料科学学院，浙江 金华 
 
收稿日期：2025年8月27日；录用日期：2025年11月20日；发布日期：2025年11月28日 

 
 

 
摘  要 

苯并呋喃是众多天然产物和药物分子的核心结构骨架，其高效、绿色的合成策略一直是有机合成领域的

研究重点。分子内环化是构建此类杂环的高效方法，其路径可根据形成的关键化学键分为四种经典类型：

O-C2键的形成(如邻炔基酚的羟烷氧基化)、Cβ-O键的形成(如邻卤苯乙炔的环化)、C2-C3键的形成(如分

子内aldol缩合)以及C3-Cα键的形成(如Friedel-Crafts酰基化)。传统方法常依赖化学计量的氧化剂或强

酸/碱，而近年来，随着绿色化学理念的深入，该领域涌现出许多创新技术，如过渡金属催化的C-H活化、

无氧化剂环化以及光促进反应等。这些进展显著提升了合成的原子经济性和步骤效率，为复杂苯并呋喃

衍生物的合成提供了更为精准和可持续的解决方案。  
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Abstract 
Benzofuran is the core structural skeleton of many natural products and drug molecules, and its 
efficient and green synthesis strategy has always been a research focus in the field of organic syn-
thesis. Intramolecular cyclization is an efficient method for constructing such heterocycles, and its 
pathways can be classified into four classic types based on the key chemical bonds formed: O-C2 
bond formation (such as hydroxyalkoxylation of ortho alkynyl phenols), Cβ-O bond formation (such 
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as cyclization of ortho halogenated phenylacetylene), C2-C3 bond formation (such as intramolecu-
lar aldol condensation), and C3-Cα bond formation (such as Friedel Crafts acylation). Traditional 
methods often rely on stoichiometric oxidants or strong acids/bases, but in recent years, with the 
deepening of green chemistry concepts, many innovative technologies have emerged in this field, 
such as transition metal catalyzed C-H activation, oxidant free cyclization, and photo promoted re-
actions. These advances have significantly improved the atomic economy and step efficiency of syn-
thesis, providing more precise and sustainable solutions for the synthesis of complex benzofuran 
derivatives. 
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1. 引言 

苯并呋喃苯并呋喃衍生物是一类重要的杂环化合物，其核心结构由苯环与呋喃环稠合而成。存在 1-
苯并呋喃和 2-苯并呋喃(异苯并呋喃)两种异构体(图 1)。 

 

 
Figure 1. 1-Benzofuran and 2-Benzofuran 
图 1. 1-苯并呋喃和 2-苯并呋喃 

 
苯并呋喃是一类重要的含氧杂环化合物，这类化合物在医药、材料科学、农药及天然产物领域具有

广泛的应用价值，在医药领域，苯并呋喃是许多天然产物和药物的核心结构，其衍生物具有广泛的生物

活性，有抗氧化、镇痛、抗炎、抗菌、抗病毒、抗癌、抗阿尔茨海默病等活性。例如：Amurensin H (Viniferifuran)
具有抗炎作用[1] [2]、Anigopreissin A 具有抗 HIV-1 逆转录酶活性(可用于抗病毒药物) [3] [4]、PAA 对人

肝癌细胞增殖的抑制作用[5]、Amiodarone (胺碘酮)是一种抗心律失常药物[6]、BNC105 是一种可用于肾

癌和卵巢癌的临床候选药物[7]、Angelicin [8]是一种用于治疗皮肤病(牛皮癣)的药物，Coumestrol [9]是一

种可以影响雌性激素活性的天然产物，以及从豆科植物山毛豆中分离得到具有抗过敏活性的 4-乙基-5-(丙
-1-烯-2-基)苯并呋喃等(图 2)。 

在材料领域 1-苯并呋喃通常被用作 OLED 器件中的发光层或主体材料。通过化学修饰(例如与咔唑、

三苯胺等基团连接)，可以构建具有“给体–受体”(D-A)结构的分子。从而精确调控其发光颜色(从蓝光

到红光)，并提高荧光量子产率[10]。此外还可以作为染料敏化太阳能电池(DSSCs)和有机太阳能电池

(OSCs)这类光电器件的光敏剂或给体材料的核心结构单元[11]。某些功能化的苯并呋喃衍生物具有对环

境敏感的光物理性质(如荧光强度或波长随 pH、粘度，或特定离子浓度变化而改变)，因此被用于开发荧

光探针[12]。在农业方面部分苯并呋喃衍生物具有杀虫、杀菌或除草活性[13]，如 Furanocoumarins (呋喃

香豆素)可作为天然杀虫剂。 
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Figure 2. Benzofuran derivatives 
图 2. 苯并呋喃衍生物 

 
因此开发苯并呋喃及其衍生物的合成方法对有机化学、药物化学、材料科学、农学等具有重大的意

义。 

2. 苯并呋喃衍生物的合成 

由于苯并呋喃及其衍生物具有结构多样性，其本身易于修饰，可构建成更加复杂的杂环体系如苯并

呋喃并吡啶、苯并呋喃并吲哚等等，且苯并呋喃及其衍生物在多个领域都有着重要的作用，因此苯并呋

喃及其衍生物持续成为合成化学家们的研究热点。在过去的几年中研究者们开发了许多苯并呋喃及其衍

生物的合成方法，包括分子内环化和分子间环化策略，以及过渡金属催化和无金属催化的方法。本文对

分子内环化策略进行了系统性总结。分子内环化是最常见的苯并呋喃合成方法，通常涉及 C-O 键或 C-C
键的形成，具体分为以下几种主要路径：O-C2 键形成(路径 A)、Cβ-O 键形成(路径 B)、C2-C3 键形成(路
径 C)以及 C3-Cα键形成(路径 D) (图 3)。 

 

 
Figure 3. Strategies for intramolecular cyclization of benzofuran deriv-
atives 
图 3. 合成苯并呋喃衍生物的分子内环化策略 
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2.1. O-C2 键形成(路径 A) 

O-C2 键作为最后一个键的形成苯并呋喃及其衍生物是分子内环化策略最流行的方法(图 4)。 
 

 
Figure 4. The formation of O-C2 bond as the last bond in benzofuran and its 
derivatives 
图 4. O-C2 键作为最后一个键的形成苯并呋喃及其衍生物 

2.1.1. 邻烯基酚的 C-H 活化 
C-H 官能化是与传统方法利用官能团变换的明显不同的方法[14]。2014 年，北京大学贾彦兴教授课

题组开发了一种前所未有的钯催化合成苯并呋喃的新方法[15]，采用 2-羟基苯乙烯和碘代苯参与的 C-H
活化/氧化串联反应。仔细观察整个反应过程后，发现苯并呋喃的生成是由 Heck 反应/氧化环化反应串联

而成。利用这种方法，显著提高了合成 decursivine 及其类似物的总体效率(图 5)。 
 

 
Figure 5. Benzofuran derivatives formed by C-H activation of ortho vinyl phenols 
图 5. 由邻烯基酚的 C-H 活化后形成苯并呋喃衍生物 

 
虽然上述反应在化学计量氧的化剂氧化 C-H 官能化反应领域取得了重大进展，但在没有氧化剂和牺

牲受体的情况下，由邻烯基酚一步转化为苯并呋喃所涉及的 C-H 氧化却几乎没有报道。而 2016 年，华东

理工大学刘仁华教授报道了[16]一种由钯/碳(Pd/C，没有任何氧化剂)催化的环化反应，并提出了该方法在

利用 C(sp2)-H 键作为潜在官能团构建 C(sp2)-O 键方面的应用前景，为绿色合成提供了新思路。在无金属

催化领域，Mangaonka 及团队在不使用贵金属 Pd 催化剂的情况下，采用三价碘即 10 mol%二乙酰氧基碘

苯作为催化剂，在间氯过氧苯甲酸存在下实现 2-芳基苯并呋喃的高收率合成[17]。 

2.1.2. 邻炔基酚衍生物的环化  
过渡金属催化炔烃的烷氧基化为从易得的邻炔基苯酚合成 C2 取代的苯并呋喃提供了一种可靠的方
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法[18]。2018 年 Sestelo 报告了卤化铟催化炔基酚的氢烷氧基化反应，以高产率提供苯并呋喃。该反应具

有专一的区域选择性，在 1,2 二氯乙烷中使用三碘化铟(5 mol%)作催化剂以高产率获得苯并呋喃衍生物。

实验和计算研究表明一种基于铟(lll)-路易斯酸活化炔烃的机制，然后亲核加成苯酚并最终进行原脱金属，

以获得相应的苯并呋喃[19]。此外，除了铟这种环化在 Cu(l) [20]、Rh(l) [21]、Au [22]和 pTsOH MW [23]
也有效，可得到苯并呋喃衍生物(图 6)。 

2019 年南开大学资伟伟教授。报道了铼催化炔烃的碳烷氧基化和碳胺化反应。该反应提供了一种在

温和条件下合成 C3 取代的苯并呋喃和吲哚的有效途径[24]。机理研究表明，铼起到了 π 酸催化剂的作

用，活化了炔烃，随后发生了电荷加速的[3, 3]-σ重排反应。类似的亲电 Pt 物种也可以对炔烃进行类似活

化，这使得杂元素能够进行亲核攻击，从而导致反式烷氧基金属化[25]。该过程生成烯丙基阳离子，该阳

离子与环的最亲核位置反应，生成产物并再生催化剂。这种方法，能够使稳定正电荷的其他集团 R 可能

会以类似的方式转移。 
此外，Ferreira 团队发现使用铂催化通过分子内亲核加成，生成 β-不饱和卡宾中间体。这些卡宾已被

证明会发生环加成、氢迁移和乙烯亲核加成[26]，其中 β-二酮、酮酯和酮酰胺都成功地添加到铂卡宾中间

体上以合成不同的稠环化合物。 
 

 
Figure 6. Cyclization of ortho alkynylphenol derivatives to form benzofuran derivatives 
图 6. 邻炔基酚衍生物的环化形成苯并呋喃衍生物 

2.1.3. 邻烯丙基酚的环化 
钯催化反应中的一例特殊的代表是钯/碳(Pd/C)催化。钯碳(Pd/C)具有一些独特的优势，如在空气中的

稳定性，通过简单的过滤容易去除，且具有可持续性和相对低成本的商业可用性[27]。2019 年，Kokotos
及其同事开发了一种廉价且易于操作的合成苯并呋喃的策略，采用 Pd/C 作为催化剂。各种取代的烯丙基

苯酚均能以优异的产率转化为所需的产物。此反应中 Pd/C 的再循环能多达五个循环，并保持相似的催化

性能[28] (图 7)。通过在 DMA/H2O 中使用 PdCl2、NaOAc 和 O2的 Wacker 型分子内环化从含有邻烯丙基

苯酚片段的天然产物和诺酮合成苯并呋喃支架[29]。该反应开发了一种可用的 5-芳基苯基呋喃新木信号

素的半合成方法，并进行了详细的结构修饰。 
 

 
Figure 7. Cyclization of o-allyl phenol to form benzofuran derivatives 
图 7. 邻烯丙基酚的环化形成苯并呋喃衍生物 
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2.2. Cβ-O 键形成(路径 B) 

Cβ-O 键作为最后一个键的形成苯并呋喃及其衍生物是分子内环化策略常见的方法(图 8)。 
 

 
Figure 8. The formation of Cβ-O bond as the last bond in benzofuran and its derivatives 
图 8. Cβ-O 键作为最后一个键的形成苯并呋喃及其衍生物 

2.2.1. 由邻卤代苯乙炔合成 
通常，2-取代苯并[b]呋喃的制备涉及使用 2-卤代酚作为反应前体[30]，由于前体的不稳定性以及合成

前体所需的保护和脱保护步骤[7] [31]，这使得苯并呋喃的合成非常麻烦。目前，由邻卤代苯炔羟基环化

合成苯并呋喃衍生物的主流方法主要依赖于过渡金属催化反应，2014 年，五邑大学孙宁教授报道了一种

在较为温和条件下合成 2 取代苯并呋喃衍生物的合成方法[32]。该方法以邻氟苯炔为原料，在金属铜条件

下发生水合/环化，生成苯并呋喃衍生物。Stradiotto 及其同事使用钯催化体系，可在室温下在空气中高效

实现由邻卤苯基炔烃的羟基化/环化合成苯并呋喃衍生物[33] (图 9)。 
 

 
Figure 9. Synthesis of benzofuran derivatives from orthohalogenated phenylacetylene 
图 9. 由邻卤代苯乙炔合成苯并呋喃衍生物 

2.2.2. 从邻卤代苄基酮合成 
研究表明，铜催化体系[34]可高效实现邻溴苄基芳基酮的分子内环化反应，为苯并呋喃类化合物的合

成提供了可靠途径。2009 年 Kotschy 及其团队研究的钯催化体系展现出更优异的反应性能(图 10)，当采

用 1,3-双(2,6-二异丙基苯基)咪唑鎓四氟硼酸盐(IPr)作为 Pd2(dba)3 的配体，以 Cs2CO3 为碱，在邻二甲苯

溶剂中，2-溴苄基苯基酮的转化率较高[35]。进一步研究发现，采用 10 mol%的 FeCl3 或 CuCl2 作为催化

剂，以 Cs2CO3为碱，在 DMF 溶剂体系中，多种结构的 2-溴苄基芳基酮转化为苯并呋喃衍生物[36]。 
在方法学创新方面，Sutherland 团队开发一种高效一锅法合成策略。该方法以 1-芳基或 1-烷基酮为

起始原料，通过铁(III)催化的区域选择性卤化反应和后续金属介导的 O-芳基化反应，实现多取代苯并呋

喃的便捷制备。该方法中铜催化剂的用量可降低至百万分之一(ppm)级别，仍能高效实现 C-O 环化[37]。 
此外，FeCl3催化的富电子芳基酮分子内环化反应通过直接氧化芳香 C-O 键形成，实现了侧链氧原子

与苯环的有效连接，从而构建苯并呋喃骨架。机理研究表明，底物苯环上的烷氧基取代基作为关键导向

基团，对环化反应的高效进行起着决定性作用[38]。 
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Figure 10. Synthesis of benzofuran derivatives from ortho halogenated benzyl ketones 
图 10. 从邻卤代苄基酮合成苯并呋喃衍生物 

2.3. C2-C3 键形成(路径 C) 

近年来，C2-C3 键作为最后一个键的合成苯并呋喃及其衍生物的方法也得到了一定的发展(图 11)。 
 

 
Figure 11. The formation of C2-C3 bond as the last bond in benzofuran and its derivatives 
图 11. C2-C3 键作为最后一个键的形成苯并呋喃及其衍生物 

2.3.1. 邻烷氧基苯基芳基酮的环化 
苯并呋喃的传统合成方法是由邻酰基苯乙酸或酯在碱处理下的脱羰。2010 年发展了一种新的苯并呋

喃的合成方法是使用 LiTMP 进行苄基脱质子化，然后在相应芳基酮的碳阴离子和羰基之间进行分子内环

化，随后在酸催化下进行脱水，合成苯并呋喃衍生物，这也为合成天然产物 Malibatol A 和 Shoreaphenol
的核心结构提供了一种新的方法(图 12) [39]。此外，使用大位阻磷腈碱，通过邻苄氧基二苯甲酮的环化

也可以高效的制备 2,3-二芳基苯并呋喃[40]。 
 

 
Figure 12. Formation of benzofuran derivatives through cyclization of ortho alkoxy-
phenylaryl ketones 
图 12. 通过邻烷氧基苯基芳基酮的环化形成苯并呋喃衍生物 
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此外，羰基化合物与非酸性亚甲基(如杂原子邻位亚甲基及烯丙位亚甲基)的缩合反应虽极具挑战性，

但具有重要合成价值。李朝军教授报道一种光促简单、清洁且高产率的缩合方案，可实现非酸性亚甲基

与羰基化合物的高效缩合。合成了具有广泛官能团兼容性的苯并呋喃类重要杂环化合物[41]。 
在 C-H 键官能化领域，将卡宾插入 C-H 键可以说是将 C-H 键直接转化为 C-C 键的最佳方法。有课

题组受到 Adrian Brook 发现酰基硅烷经历热和光化学诱导的 1,2 硅-氧迁移的独特能力的启发[42]，这种

酰基硅烷的布鲁克重排可以被认为极性反转过程，其中酰基硅烷充当羰基阴离子等价物。因此，其通过

热诱导的 Brook 重排产生了瞬时的双碳烯，其经历快速插入到相邻的 C-H 键中[43]。因此，该方法在微

波辐射下合成了苯并呋喃衍生物。 

2.3.2. 从邻炔基苯基乙烯基醚 
2019 年，曲阜师范大学魏伟教授开发了在无金属条件下，一种简单的 I2O5介导的磺酰化苯并呋喃构

建方法。该反应通过 1,6-烯炔和芳基磺酰肼的氧化环化有效地实现，这为一系列磺酰化苯并呋喃提供了

一种方法[44] (图 13)。 
在金属催化方面，新乡医学院张鹏波教授根据他们在二氟烷基卤代物和硼酸的过渡金属催化交叉偶

联方面的专业知识，使用相同的底物在苯并呋喃上引入二氟烷基化取代基。开发了一种通过钯催化 1,6-
烯炔与二氟碘乙酸乙酯和芳基硼酸的芳基二氟烷基化合成二氟烷基苯并呋喃的新方法。该方法反应效率

高、条件温和、底物范围广、官能团耐受性好。值得注意的是，此外，通过 Fe(OTf)3 催化的异构化过程

获得最终的二氟烷基化苯并呋喃[45] (图 13)。 
 

 
Figure 13. Cyclization of ortho alkynyl phenyl benzyl ether to form benzofuran derivatives 
图 13. 从邻炔基苯基乙烯基醚环化形成苯并呋喃衍生物 

2.3.3. 从邻三唑–苯基苄基醚 

 
Figure 14. Ring formation of benzofuran derivatives from o-triazole benzyl ether 
图 14. 从邻三唑–苯基苄基醚环化形成苯并呋喃衍生物 
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最近，受广泛关注的 N-磺酰基-1,2,3-三唑已成为形成金属卡宾的替代前体影响[46]，中国科学院大学

康强教授[47]和浙江大学陈万芝教授[48]的分别独立报道了由 N-磺酰基-1,2,3-三唑生成的 α-亚胺铑卡宾

发生分子内 sp3 C-H 插入反应。前者报告了使用氧气作为氧化剂合成苯并呋喃，后者通过使用 Pd/C 使烯

胺的烯丙基部分异构化，在氢气的存在下，烯胺部分异构化为胺衍生物。这两种方法都以良好到优异的

收率制备多种苯并呋喃衍生物(图 14)。 

2.4. C3-Cα键形成(路径 D) 

C3-Cα键作为最后一个键的形成苯并呋喃及其衍生物是分子内环化策略的最后一种方法(图 15)。 
 

 
Figure 15. Formation of the final bond, the C3-Cα bond, and benzofuran and its derivatives 
图 15. C3-Cα键作为最后一个键的形成苯并呋喃及其衍生物 

2.4.1. Friedel-Crafts 酰化  
通过分子内傅克酰基化反应，实现了多取代苯并呋喃类化合物的合成。该方式以 α-卤代芳基酮与酚

盐经分子间 O-烷基化制备的 α-芳氧基芳基酮为前体。多个研究小组已开发出路易斯酸和过渡金属催化此

类 α-芳氧基芳基酮直接分子内环脱水的方法制备苯并呋喃衍生物：Kim 及团队使用 BCl3 [49]、对甲苯磺

酸[50]或三氟甲磺酸铋[51]完成天然茋类化合物的全合成；也有课题组用三氯化铝或三氯化铁[52]四氯化

钛[53]等成功构建 2,3-二取代苯并呋喃类化合物(图 16)。 
 

 
Figure 16. Friedel-Crafts acylation to form benzofuran derivatives 
图 16. Friedel-Crafts 酰化形成苯并呋喃衍生物 

2.4.2. 金属催化的 C-H 插入 
2015 年，国立中山大学林伯樵教授分别在室温至温和加热条件下，通过 Rh(II)催化 N-磺酰基-1,2,3-
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三唑的脱氮环化，开发了取代的3-甲基-2,3-二氢苯并呋喃和3-甲基苯并呋喃的选择性合成[54]。此外Hultin
的小组报告了从简单廉价的苯酚、硼酸或其他有机硼试剂和三氯乙烯合成 2-取代苯并呋喃。整个过程只

需要两个合成步骤，关键步骤是法钯催化 Suzuki-Miyaura 偶联/分子内直接芳基化反应[55] [56]。王磊教

授开发了一种通过直接氧化环化从市售酚和丙二醇酯合成苯并呋喃的方法。在 Pd(OAc)2、PPh3作用下一

锅法由酚类转化为苯并呋喃[57] (图 17)。 
 

 
Figure 17. Metal catalyzed C-H insertion to form benzofuran derivatives 
图 17. 金属催化的 C-H 插入形成苯并呋喃衍生物 

2.4.3. 邻碘苯基丙二烯醚的自由基环化反应 
2019 年，Walsh 及其团队开发了一种温和且广泛适用的方法，通过独特的自由基环化级联机制构建

复杂的苯并呋喃乙胺衍生物。2-氮杂烯丙基阴离子经单电子转移(SET)到 2-碘芳基烯丙基醚的引发自由基

环化，随后经分子间自由基–自由基偶联合成苯并呋喃衍生物[58] (图 18)。该方法也可以扩展到构建更

大的杂环。 
 

 
Figure 18. Free radical cyclization of ortho iodophenylpropanedione ether to form 
benzofuran derivatives 
图 18. 邻碘苯基丙二烯醚的自由基环化形成苯并呋喃衍生物 

3. 总结 

苯并呋喃及其衍生物是一类重要的杂环化合物，广泛存在于具有生物活性的天然产物和药物分子中。

近年来，分子内环化策略因其高效性和步骤经济性，成为构建苯并呋喃骨架的主流方法之一。该策略主

要通过预先设计的前体分子，在适当条件下通过形成关键化学键(如 C-O 键或 C-C 键)实现环化，从而高

效地合成多取代苯并呋喃衍生物。 
分子内环化路径可根据环化过程中形成的关键化学键分为几种类型。其中，O-C2 键的形成(路线 A)，

尤其以邻炔基酚的分子内羟烷氧基化反应为代表。除此外，邻烯基酚通过 C-H 活化/氧化环化反应，也可

实现无需氧化剂的绿色合成。另一类重要策略是 Cβ-O 键的形成(路线 B)，是一类常见策略，从邻卤苯乙

炔出发实现苯并呋喃的构建。类似地，通过苄基酮类化合物构建 C-O 键并环化。C2-C3 键的形成(路线 C)
则通常涉及羰基与邻近碳原子的缩合反应。例如，邻烷氧基苯基芳基酮在强碱(如 LiTMP 或磷腈碱)作用
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下发生分子内 aldol 缩合，继而脱水生成苯并呋喃。紫外光促进的非酸性亚甲基与羰基的缩合反应也为该

类策略提供了新途径。最后，C3-Cα键的形成(路线 D)多通过分子内 Friedel-Crafts 酰基化反应实现，常用

Lewis 酸(如 BBr3、AlCl3等)或过渡金属(如 Rh)催化，适用于构建多取代苯并呋喃骨架。此外，Rh(II)催化

的 N-磺酰基-1,2,3-三唑衍生物的 C-H 插入反应，也为该类环化提供了新方法。 
总体而言，分子内环化策略通过精确设计前体分子和选择合适催化剂，能够高效、高选择性地构建

苯并呋喃骨架，尤其适用于复杂天然产物和药物分子的合成。近年来，随着 C-H 活化、绿色催化等新技

术的发展，该领域仍在不断涌现出更加高效和可持续的合成方法。 
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