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多取代呋喃合成最新研究进展 

张文生*,a    许文静 a    张  斐 b    李  焱 a 
(a焦作师范高等专科学校  焦作 454100) 

(b焦作职业技术学校  焦作 454100) 

摘要  呋喃是一类重要的五元含氧杂环化合物, 其不仅是许多天然产物、药物和生物活性分子的核心结构, 而且还是

重要的有机合成中间体, 具有广泛的应用价值. 因此, 呋喃及其衍生物的合成一直是有机化学家关注的研究热点之一. 

对 2013 年以来多取代呋喃的合成新方法进行了综述, 包括二取代、三取代、四取代呋喃和苯并呋喃等. 
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Recent Progress in Synthesis of Polysubstituted Furans 
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(a Jiaozuo Teachers College, Jiaozuo 454100) 

(b Jiaozuo Vocational and Technological School, Jiaozuo 454100) 

Abstract  Furan, an important class of oxygen-containing five-membered heterocyclic compounds, is not only the funda-
mental structure of many natural products, drugs and biologically active molecules, but also an valuable intermediate in organ-
ic synthesis. Synthesis of polysubstituted furans has been one of the focus of organic chemists. In this paper, recent progress in 
the synthesis of polysubstituted furans since 2013, including disubstituted, trisubstituted, tetrasubstituted furans and benzofu-
rans is reviewed. 
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多取代呋喃广泛存在于天然产物和药物中[1], 同时

也是重要的有机合成反应砌块[2]和构建高分子材料的基

础骨架[3]. 因此, 发展新型高效的多取代呋喃合成方法

一直是有机合成的热点之一. 对近 5 年来的合成方法新

进展进行了综述. 

1  二取代呋喃的合成 

Ramón课题组[4]以芳炔为原料, 首先在CuO负载于

Fe3O4得到的非均相催化剂和 t-BuOK作用下, 通过无溶

剂反应得到 1,3-二炔中间体(Eq. 1). 经回收催化剂再利

用之后, 向反应体系中加入 KOH/H2O/DMSO, 在 80 ℃

下反应 3 d, 将 1,3-二炔中间体转化为 2,5-二芳基取代的

呋喃. 原料芳炔的苯环上含有 4-甲基或 4-三氟甲基取代

基时, 反应收率高于 90%. 但是苯环上含有甲氧基取代

基, 反应收率明显降低(50%). 脂肪炔在同样的条件下

则不能完成反应. 

 

Reddy 等[5]研究发现, 以炔醛和丙烯酸甲酯为底物

通过 Morita-Baylis-Hillman 反应得到的产物, 再和乙酸

之间发生酯化反应得到一种有价值的中间体. 该中间体

在 Pd(PPh3)4催化下, 在温和的室温条件下通过 AcO 基

团的 1,3-迁移异构化、脱酰基和异构化环合三步串联反

应, 构建 5-取代呋喃-3-甲酸甲酯类化合物(Scheme 1). 

芳炔上的吸电子或供电子基团对反应活性几乎没有影

响, 均可以实现高于 80%的收率. 当R为烯基或烷基时, 

也可以获得 64%～72%的产物. 

麻生明等[6]通过铜催化的炔丙基叔醇、乙醛酸乙酯 
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图式 1  5-取代呋喃-3-甲酸酯的合成 
Scheme 1  Synthesis of 5-substituted furan-3-carboxylates 

和仲胺的三组分反应, 在温和条件下得到 2,2,5,5-四取

代的二氢呋喃(Scheme 2). 以炔丙基仲醇(R2＝H)为底物

时, 该中间体在 CH3I-Cs2CO3-MeCN 体系中 80 ℃加热, 

通过生成季铵盐和消除反应实现芳构化, 可以转化为

2,5-二取代呋喃. 该合成二取代呋喃方法适用于 R1为烷

基、芳基(含呋喃环或萘环)或烯基的各种二级炔丙醇底

物, 产物的分离收率达到 50%～65%. 
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图式 2  以炔、醛和胺为原料 Cu(I)-催化合成 2,5-二取代呋喃 
Scheme 2  Copper(I)-catalyzed synthesis of 2,5-disubstituted 
furans from alkynes, aldehydes and amines 

2  三取代呋喃的合成 

张玉红等[7]从含 α-亚甲基的酮和 α,-不饱和酸两种

易得原料出发, 以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂, 在

CuCl-Cu(OAc)2•H2O 促进下通过脱羧环化异构化反应, 

区域选择性的合成了 2,3,5-三取代呋喃化合物(Scheme 

3). 该合成策略对于大多数的底物通用性较好. 但当 R3

为含有供电子的烷氧基团, 或 R1 为 t-Bu、2-萘基或 2-

噻吩基等大位阻取代基团时, 产物的收率会明显下降

(低于 40%). Hajra 等[8]以同样类型的底物, 在水合乙酸

铜催化下, 通过脱羧环合反应得到 2,3,5-三取代的呋喃. 

他们的研究表明, 向反应体系中加入水对该条件下的反

应转化起很关键的作用. 上述合成方法不仅合成原料易

得、催化剂的成本低廉, 而且操作简便, 不需要在特殊

的惰性气体保护下完成. 

Hashmi 等[9]以 1,4-二炔-3-醇为原料, 通过 Au 催化

活化得到 Au-卡宾-α-酮中间体 A, 再经过 1,2-炔基迁移

后异构化为 1,3-二酮的中间体 B, 最后发生环化后得到 

R1 R2
O

CO2H

Ar O ArR1

R2Cu(OAc)2 H2O
(20 mol%)

H2O (3 equiv.)

DMA, 120 oC, 7 h

+

O

R1

R2 R3

CO2H

O

R2

R3R1

CuCl (1 equiv.)

Cu(OAc)2 H2O (1 equiv.)

DMF, Air, 140 oC
+

.

.

 

图式 3  以烷基酮和 a,β-不饱和酸为原料合成 2,3,5-三取代呋

喃 
Scheme 3  Synthesis of 2,3,5-trisubstituted furans from alkyl 
ketones and a,β-unsaturated carboxylic acids 

2,5-二取代呋喃-3-甲醛(Scheme 4). 该合成策略条件温

和(室温), 反应效率高(30 min), 对于 R 为芳基的各种底

物均有很好的普适性(收率 80%～95%); 当 R＝n-Bu 时, 

也可以达到 63%的收率. 
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图式 4  多取代-3-甲酰基呋喃的合成 
Scheme 4  Synthesis of highly substituted 3-formylfurans 

Chuang 等[10]研究了 1,3-二炔二甲酸酯、三取代膦和

芳醛之间的三组分反应 , 得到含有活性膦叶立德(P- 

Ylide)取代基的三取代呋喃(Eq. 2). 目标产物中的叶立

德基团可以氧化得到 α-酮酸酯官能团, 也可以转化为烯

键. 该反应仅局限于苯环上含吸电子基团的芳醛和三芳

基膦的底物. 亲核性更强的烷基膦以及无吸电子取代基

的苯甲醛和吡啶醛则不能得到预期产物. 对三芳基膦底

物的进一步考察发现, 芳环上含有供电子基团时有利于

活性的提高, 而含有吸电子基团或是杂环代替苯环的底

物则活性相对较差.  

 

Hajra 等[11]报道了一种以 α-亚甲基酮和 β-硝基苯乙

烯为原料, 通过Cu(I)催化的分子间环化反应, 以中等收



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 1277～1283 © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1279 

率区域选择性的合成 2,3,5-三取代呋喃的方法(Eq. 3). 

该反应中的酮既可以是芳香(杂环)酮, 也可以是甲基酮

或环酮. 原料 β-硝基苯乙烯中苯环上取代基的电子效应

对反应活性无明显影响. 

 

雷爱文等[12]选择了 I2-CHP(过氧化氢异丙苯)催化

氧化体系调节自由基反应的活性, 完成了 β-酮酸酯和炔

的氧化偶联和环化异构化的串联反应, 以中等的收率

(46%～60%)得到三取代的呋喃-3-甲酸酯类化合物(Eq. 

4). 对底物的通用性考察表明: 脂肪炔和芳炔具有相似

的反应活性, 芳炔苯环上的取代基电子效应对反应收率

也无明显影响, 但是以 1,3-二酮代替 β-酮酸酯的反应未

能得到相应的目标产物. 

 

江焕峰课题组[13]以含有吸电子基团的共轭炔烯基

酮和二取代磷酸酯为原料, 实现了膦基化的多取代呋喃

构建(Scheme 5). 在 Cu(I)催化下, 该两种底物转化为含

C(sp3)—P键的 2,3,5-三取代呋喃化合物. 如果在Cs2CO3

促进下, 则构建的是 2,3,4,5-四取代的呋喃环. 

 

图式 5  膦酰化呋喃的合成 
Scheme 5  Synthesis of phosphorylated furans 

Hajra等[14]报道了Cu(II)催化下, 在空气介质中通过

芳基酮和芳基乙烯的环化反应构建三取代或四取代呋

喃的方法(Eq. 5). 该方法经历了铜催化的自由基反应历

程, 底物适应性范围较广, 收率高. 以单芳基乙烯为原

料得到的是 2,3,5-三取代呋喃; 若以二芳基乙烯为底物, 

则构建的是四取代的呋喃化合物. 

Chen 和 He 等[15]以 α,β-不饱和烯酮和溴代硝基甲烷 

 

为原料, 合成了一系列的多取代呋喃(Scheme 6). 该反

应在四氢呋喃(THF)中进行, 向反应体系中加入 1 equiv.

的 K2CO3, 室温搅拌 12 h, 主要产物是二氢呋喃. 如果

再向反应液中加入2 equiv.的DABCO, 继续室温搅拌24 

h, 进一步脱氢芳构化得到三取代的呋喃. 
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图式 6  以 α,β-不饱和烯酮和溴代硝基甲烷为原料合成多取代

呋喃 
Scheme 6  Synthesis of polysubstituted furansfrom bromoni-
tromethane and oxodienes 

我们课题组[16]以1,1-二溴代芳基乙烯和乙酰乙酸乙

酯为原料, 在 Ag2CO3-Cs2CO3-KOAc 体系的促进下, 通

过氧化偶联-环合反应合成了一系列的 2,3,5-三取代呋

喃(Eq. 6). 反应所需的底物 1,1-二溴代芳烯烃可通过芳

醛的 Corey-Fuchs 反应定量的获得. 底物 1,1-二溴代芳

烯在相应的反应条件下首先发生消除生成炔中间体. 该

中间体在 Ag 促进下和乙酰乙酸乙酯通过 C(sp3)—H 和

C(sp)—H 的氧化偶联发生炔基化、再经历环化过程最终

得到目标产物. 

 

3  四取代呋喃 

Liang 等[17]报道了一种环戊烷并多取代呋喃的合成

方法. 该方法以 2-炔基-2-烯-1-酮和 1,1-二芳基乙烯为原

料, 通过金催化在室温下反应 1 h, 得到了该类特殊结

构的多取代呋喃(Eq. 7). 吸电子和供电子取代基对该合

成方法的收率没有明显的影响. 

Song 和 You 等[18]以端基炔和 1,3-二羰基化合物为

原料, 在 Au 催化下通过 C(sp3)—H 和 C(sp)—H 的氧化

偶联-环化串联反应, 得到了一系列的 3-炔基多取代呋

喃类化合物(Eq. 8). 该反应条件温和, 产物的区域选择 
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性高, 底物的普适性强, 1,3-二羰基底物的结构对反应

活性没有显著的影响. 芳炔底物的活性则明显高于烷基

炔和含有杂环的炔类. 

 

Bach 等[19]以甲氧基取代的炔丙醇乙酸酯和三甲硅

基烯醇醚为原料, 在 Bi(OTf)3催化下合成 2-烯基四取代

呋喃(Scheme 7). 该反应的特点是条件温和, 效率高, 

在 0～25 ℃条件下 5 min 即可完成转化. 反应所需的底

物炔丙醇乙酸酯可以由端基炔烃为原料, 经过两步反应

制备. 

 

图式 7  多取代-2-烯基呋喃的合成 
Scheme 7  Synthesis of substituted 2-alkenylfurans 

徐政虎等[20]以 Cu(OAc)2-Pd(OAc)2混合“转移”催

化, 以 CH3CN-DMSO 为混合溶剂, 在较低的温度和较

短的反应时间将环丙烯衍生物转化为 2,3,4,5-四取代呋

喃类化合物(Eq. 9). 

 

卓克磊课题组[21]以 α,β-不饱和酮和 1,3-二羰基化合

物为底物, 在 MnO2 的促进下通过自由基加成和 C—O

偶联的闭环反应构建了含 3,4-二酰基的四取代呋喃(Eq. 

10). 反应的通用性考察表明: α,β-不饱和酮底物中的取

代基电子效应对反应转化无显著影响. 1,3-二羰基化合

物底物则既可以是 1,3-二酮, 也可以是 β-酮酸酯类. 

 

Reddy 等[22]报道了一种在有机碱(DABCO 和 DBU)

促进下, 通过 MBH 酯和羰基 α-位亚甲基之间的取代反

应和环化异构化构建四取代呋喃环的方法(Eq. 11). 该

合成方法的反应条件温和(室温下完成), 无需金属催化, 

且原料易得(MBH 酯可以通过 Morita-Baylis-Hillman 反

应制备). 

 

Namboothiri 等[23]以 α-硝基苯乙酮亲核进攻 MBH-

乙酸酯, 在室温条件下以中等收率(45%～59%)得到含

硝基的具有区域选择性的四取代呋喃(Eq. 12), 芳环上

的供电子或吸电子取代基对反应收率没有明显的影响, 

邻位取代基的位阻效应也不明显. 该方法以 DABCO 为

碱 , 反应过程涉及分子内 Michael 加成和分子内

Mannich 反应等关键步骤. 

 (12) 

贺峥杰等[24]以三丁基膦促进的取代丙炔酸酯、芳香

醛和酰氯四组分环化反应, 以中等收率生成四取代的呋

喃(Eq. 13). 脂肪和芳香酰氯都可以参与反应. 大多数的

芳香醛在优化条件下可以得到预期产物, 但是脂肪醛在

同样的条件下不能完成反应. 直接以丙炔酸酯为原料

时, 则会得到 2,3,5-三取代的呋喃. 该合成方法首先经

过原位生成磷叶立德活性中间体 , 接着发生分子内

Wittig 反应, 再脱去三丁基氧膦得到目标产物. 该反应

使用简单易得的原料, 在温和的室温条件下完成, 为多

取代呋喃的合成提供了简便的新方法.  

 

王存德等[25]报道了一例 DABCO 促进下, 由 1-腈基

环丙烷-1-甲酸酯和醛之间的开环-环加成反应合成四取

代呋喃的方法, 最高收率可达到 98% (Eq. 14). 该反应

适用于苯环上含各种供电子和吸电子基团的反应底物, 

多数情况下均能取得满意的收率, 只有甲氧基的存在会
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导致反应收率稍微下降. 该合成方法无需添加溶剂, 符

合绿色合成的理念. 反应的历程包含了环丙烷开环、分

子间亲核加成、分子内 O-亲核加成和芳构化等多个关键

步骤. 

 

Selander 等[26]开发了一种 In(III)催化的环戊烷并呋

喃化合物合成方法(Eq. 15). 该反应采用环境友好的

Lewis 酸催化体系, 以 α-炔基不饱和酮、醛和仲胺为原

料发生三组分反应, 具有很好的原子经济性. 该方法的

底物普适性也较好, 大多数的反应底物在优化后的条件

下均能获得理想的反应收率和立体选择性. 

 

4  苯并呋喃的合成 

Sahoo 等[27]以酚和非活化的内炔为原料, 通过 Pd-

催化环化的加成偶联反应, 构建了多取代的苯并呋喃类

化合物(Eq. 16). 该方法的反应底物普适性宽泛. 酚环上

取代基的电子效应对反应活性无明显的影响, 但是酚羟

基邻位有取代基时, 空间位阻效应则会导致反应收率的

显著降低. 内炔的两个取代基既可以是芳基, 也可以是

烷基. 芳基-烷基混合内炔参与反应时, 产物的区域选

择性很高, 主要得到的是芳基取代基在呋喃环 α-位的产

物. 

 

Maiti 等[28]在相似的 Pd-催化条件下, 利用酚和端基

烯烃之间的偶联环化反应合成 α-取代的苯并呋喃, 反应

的收率从中等到较高(Eq. 17). 两种底物苯环上的邻位

取代基的位阻效应不显著. 酚环上吸电子基团的存在不

会降低反应的收率. 因此, 该合成策略提供了一种用其

他方法很难得到的苯环上含吸电子基团苯并呋喃的合

成途径.  

 

张卫东等[29]以邻碘代酚和连有吸电子基团的炔为

原料, 通过酚羟基对叁键的亲核加成和 Pd 催化的分子

内 Heck 反应两步串联的“一锅法”反应, 高收率地构

建 2,3-二取代苯并呋喃环(Scheme 8). 芳环和炔两种底

物中的各种取代基团对反应效率均没有明显的影响. 该

合成策略还被成功应用于天然产物 Daphnodorin B 的全

合成. 

 

图式 8  3-取代-3-功能化苯并呋喃的合成 
Scheme 8  Synthesis of 2-substituted-3-functionalized benzofu-
rans 

Larock等[30]以邻碘代酚、端基芳炔和芳基碘为原料, 

通过微波促进下和 Pd 催化的三种组分“一锅”反应, 用

较短的反应时间高收率地转化为 2,3-取代的苯并呋喃化

合物(Eq. 18). 反应效率几乎不受酚环上取代基电子效

应的影响, 但是酚羟基邻位有较大体积取代基如烯丙基

等存在时, 位阻会导致收率下降. 此外, 部分溶解性较

差的底物会影响第一步 Sonogashira 偶联反应的发生, 

从而导致两步反应的总收率下降. 底物扩展研究表明: 

当芳炔底物中有强吸电子基团如腈基存在时, 环合反应

不能发生. 脂肪族端基炔在同样的条件下也无法得到相

应的呋喃产物. 

 

Osyanin 等[31]报道了一例合成 2-硝基取代的苯并呋

喃衍生物的新方法. 该反应以三硝基甲烷化钾作为 1,1-

亲电-亲核两性等价体, 和 1,4-两性等价体环合, 反应收

率中等(Scheme 9). 该类化合物不仅具有重要的生理活
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性, 还是非常有价值的合成中间体. 苯环上的各种供电

子和吸电子基团以及邻位取代基均不会影响反应活性. 

 

图式 9  2-硝基苯并呋喃的合成 
Scheme 9  Synthesis of 2-nitroarenofurans 

Tsuji 和 Nakamura 等[32]以邻炔基酚为原料, 通过

BuLi-ZnCl2 促进的分子内环化反应得到苯并呋喃-β-氯

化锌中间体. 该中间体质子化后直接得到三取代的呋

喃, 若在低温下接受亲电试剂进攻, 则可以转化为四取

代的呋喃(Scheme 10). 该方法适用于大多数的反应底

物, 转化率最高可接近 100%. 

OH

R1

O

H

R1

O

ZnCl

R1

O

E

R1

(1) BuLi (1.0 equiv.)

0 oC ~ r.t., 30 min

(2) ZnCl2 (1.0 equiv.)

Tolune, 120 oC

H3O+

Electrophic (E+)
(1.2 equiv.)

CuCN 2LiCl
(1.0 equiv.)

Tolune-THF

-78 ~ 0 oC

.

 

图式 10  以邻炔基酚为原料合成苯并呋喃 
Scheme 10  Synthesis of benzofurans from 2-alkynylphenols 

5  小结 

近年来, 有机化学家在呋喃衍生物的合成方面做了

大量的研究, 发现了很多新颖的合成方法. 由于呋喃化

合物在天然产物、药物和合成领域有着重要的作用, 开

发新的合成方法, 尤其是从廉价易得的原料出发, 使用

简便的操作和温和的反应条件, 底物通用性和官能团兼

容性宽泛的新方法, 仍将是化学家们持续关注的热点. 

通过原子经济性高的多组分反应和串联反应构建含有

各种官能团的多取代呋喃, 是有机化学和绿色化学领域

面临的新挑战. 
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