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2-苯并呋喃-1(3H)-酮的合成研究进展 

龚婷婷    陈智斌    刘妙昌    成  江* 
(温州大学化学与材料工程学院  浙江温州 325035) 

摘要  2-苯并呋喃-1(3H)-酮(异苯并呋喃酮)是合成多种环状化合物的前体, 许多天然产物中含有异苯并呋喃酮结构. 
由于其广泛的生物活性, 及其在药学方面的广泛应用, 该类化合物的制备引起了极大关注. 将从过渡金属催化合成、 
酸碱催化合成以及其它合成方法等三方面总结了我们及其他课题组近十年在合成异苯并呋喃酮方面的工作.  
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Recent Progress in the Synthesis of 2-Benzofuran-1(3H)-one 

Gong, Tingting    Chen, Zhibin    Liu, Miaochang    Cheng, Jiang* 
(School of Chemistry and Materials Engineering, Wenzhou University, Wenzhou, Zhejiang 325035) 

Abstract  2-Benzofuran-1(3H)-ones (isobenzofuranons) are multi-function precursors toward a variety of cyclic compounds 
as isobenzofuranon structure is ubiquitous in many natural products. Due to its extensive biological activity and wide 
application in medicinal chemistry, the preparation of these compounds has attracted great attention. In this paper, our and 
other research groups' work on the synthesis of isobenzofuranone in recent ten years from three aspects of transition metal 
catalytic synthesis, acid-base catalytic synthesis and other synthesis methods is summarized.  
Keywords  isobenzofuranone; derivative; synthetical method  

 
2-苯并呋喃-1(3H)-酮, 通常也被称为异苯并呋喃

酮, 它们存在于许多具有生物活性的天然产物中[1-2]. 例
如 3-丁基-1(3H)-异苯并呋喃酮(NBP, I)是芹菜油的主要

成分, 具有抗菌、抗病毒等功效, 是我国自主研究和开

发出的用于治疗缺血性脑卒中的药物, 目前已经上市销

售[3-4]. 王红斌等[5]从蛇纹草中分离得到一种新的异苯并

呋喃酮衍生物 4,6-二羟基-5-甲氧基-7-甲基邻苯二甲酰

胺(II), 该化合物具有较强的抗氧化活性, 可用于天然

抗氧化剂的研究 . 同时异苯并呋喃酮也是精细化学   
品[6]、耐热聚合物[7-8]、有机合成的关键中间体(III～IV). 
对于异苯并呋喃酮化合物在医学方面的研究, 常俊标 
等[9]发现 3-丁基-6-溴 1(3H)异苯并呋喃酮(Br-NBP, V)可
通过作用于信号通路中的多个靶点来抑制花生四烯酸

(AA 或 ARA)诱导的大鼠血小板聚集. 此研究成果为

Br-NBP 在脑缺血损伤中的神经保护作用提供了一定的

理论参考(Scheme 1).  
基于异苯并呋喃酮衍生物的药用价值, 其高效、不  

 
图式 1  一些具有异苯并呋喃酮骨架的生物活性化合物 

Scheme 1  Some biological activite compounds with isobenzo-
furanone skeleton 

对称催化合成方法引起了有机化学家的极大关注, 在合

成方法和化合物类型上也越来越丰富[10-13]. 本文将从过

渡金属催化合成、酸碱催化合成以及其它合成方法等三

个方面总结我们及其他课题组近十年在合成异苯并呋
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喃酮方面的工作. 
长期以来, 关于异苯并呋喃酮的合成一直受到科研

工作者的广泛关注. 由于反应底物类型多样, 不同的底

物合成方法也存在差异, 且异苯并呋喃酮的衍生物较

多, 因此存在较多的合成方法. 本文对该化合物近十年

的合成方法加以概括.  

1  过渡金属催化合成异苯并呋喃酮 

过渡金属催化的有机合成是合成异苯并呋喃酮及

其衍生物的一种重要方法. 很多过渡金属在反应过程中

都显示了很好的催化活性. 目前已经应用的过渡金属有

Ru, Rh, Pd, Cu 等.  
有机硼化合物, 特别是硼酸, 在过渡金属的存在下

会与各种亲电试剂发生偶联反应形成碳-碳键[14]. 2010
年, 我们实验室[15]报道了铑催化的芳基或烯基硼酸与

醛加成来获得 3-芳基或链烯基异苯并呋喃酮的反应

(Scheme 2). 该反应中, 含有给电子基团的芳基硼酸能

以较高的产率得到产物, 且在反应中芳基硼酸苯环的位

阻对反应影响甚微. 此高效的铑催化邻苯二甲醛与芳基

硼酸的分子内酯化反应, 以良好的产率获得 3-芳基和链

烯基异苯并呋喃酮. 该反应底物范围广, 官能团耐受性

好, 为异苯并呋喃酮类化合物的合成提供了一种有效的

方法. 
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图式 2  铑催化邻苯二甲醛与芳基硼酸的反应 
Scheme 2  Rh-catalyzed reaction of phthalaldehyde with aryl-
boronic acids 

该反应可能包括三个合理的途径(Scheme 3). 第一

个途径(path A): 首先, 醛 4 的 C—H 键与 RhI氧化加成

得到 RhIII中间体 7; 然后通过配体交换形成 RhIII中间体

8, 随后中间体 8 经过一步还原消除反应生成目标化合

物 3, 并完成催化剂 Rh(I)再生. 第二个途径(Path B): 首
先, 在铑催化下芳基硼酸 1 与醛羰基 2 加成产生中间体

9; 随后中间体 9 插入到醛羰基中形成铑中间体 10; 最

后中间体 10 经过 β-H 消除反应, 生成最终产物 3. 实验

过程中检测到了经历 Tishchenko 反应的副产物 5, 副产

物 5 的存在表明, RORhI 物种具有足够的活性, 可以插

入到第二个醛羰基. 因此 path B 是更合理的反应途径. 
第三个途径(Path C): 从4直接形成中间体10, 这一反应

途径也不能被排除.  

 

图式 3  Rh 催化芳基硼酸和邻苯二甲醛合成异苯并呋喃酮可

能的反应机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for the synthesis of isobenzo-
furanones from arylboric acid and phthalaldehyde 

基于过渡金属催化的 C—H 键活化, 已经成功构建

了多种复杂分子. 在这一方面羧酸基团具有两个主要优

点: 可以作为有效的内在导向基团, 随后容易地转化为

不同的官能团或进行脱羧[16]. 2016 年, Nakazawa 等[17]报

道了由苯甲酸和烯烃一步合成 3-取代异苯并呋喃酮的

方法, 该反应具有原料简单、底物范围广、高选择性等

优点. 实验表明, 含供电子基团的苯甲酸比未取代苯甲

酸或含吸电子基团的苯甲酸产率高(Scheme 4). 
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图式 4  3-取代异苯并呋喃酮的合成 
Scheme 4  Synthesis of 3-substituted isobenzofuranones

朱有全课题组[18]报道了在 NaClO2 为氧化剂的温和

条件下, 通过苯甲酸与不饱和羧酸酯的氧化偶联合成异

苯并呋喃酮衍合物的有效方法. 与其它 Rh(III)催化所不

同的是, 该反应避免了过渡金属氧化剂的使用, 且溶剂

是 H2O (Scheme 5). 适用于各种给电子基团或弱吸电子

基团的苯甲酸类底物. 该反应涉及 C—H 活化, β-H 消除

和分子内迈克尔加成, 进而成功构建异苯并呋喃酮衍生

物.  
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图式 5  铑(III)催化合成异苯并呋喃酮化合物 
Scheme 5  Rh(III)-catalyzed approaches to the synthesis of iso-
benzofuranones  

Gooßen 等[19]采用[Rh(cod)Cl]2/CsF 催化剂体系, 实
现了苯甲酸和脂肪酸或脂肪酸酐一锅法合成 3-烷基异

苯并呋喃酮. 苯甲酸上取代基的电子效应对反应没有较

大影响, 都以较好的收率得到相应的目标化合物, 且产

物具有较高的区域选择性(Scheme 6).  
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图式 6  苯甲酸和脂肪酸或脂肪酸酐合成异苯并呋喃酮 
Scheme 6  Synthesis of isobenzofuranones from benzoic acids 
and aliphatic acids or anhydrides 

游劲松课题组[20]开发了铑催化苯甲酸与末端炔烃

获得异苯并呋喃酮衍生物的方法. 该方法的底物范围较

广、条件温和、操作简单、区域选择性好, 为合成具有

完全Z构型的异苯并呋喃酮提供了一种简单而有效的方

法(Scheme 7). 

 

图式 7  铑催化苯甲酸与末端炔烃的氧化偶联反应 
Scheme 7  Rhodium-catalyzed oxidative coupling of benzoic 
acids with terminal alkynes 

该反应可能经历了以下的反应历程(Scheme 8): 首
先苯甲酸邻位 C—H 与 Rh(III)配位形成中间体 21, 随后

与原位形成的炔基自由基反应得到 Rh(IV)中间体 22, 
接着进行还原消除, 得到炔化产物 23, 最后的金属催化
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环化得到所需产物 20, 释放的 Rh(II)被银(I)氧化以再生

Rh(III)完成催化循环.  
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图式 8  苯甲酸与末端炔烃合成异苯并呋喃酮可能的反应机

理 
Scheme 8  Proposed mechanism for the synthesis isobenzo-
furanones from benzoic acids with terminal alkynes 

2017 年, 石先莹小组[21]报道了铑(III)催化芳香羧酸

与丙烯酸酯合成异苯并呋喃酮的反应, 该方法在空气中

进行, 可在 1.5 h内完成, 产物均为E构型的异苯并呋喃

酮(Scheme 9). 是对游劲松课题组工作的补充与发展.  

 

图式 9  铑(III)催化芳香酸和丙烯酸酯衍生物的反应 
Scheme 9  Rh(III)-catalyzed reaction of aromatic acids and 
acrylate derivatives 

该方案具有以下特点: 原料价格低廉、操作简单、反应

时间短、产物立体选择性好、底物范围广. 
近年来, 有机金属 C—H 活化与电化学的结合引起

了广泛关注. 2018 年, Ackermann 小组[22]实现了电化学

促进的铑催化 C—H 键活化, 以芳香酸和丙烯酸酯为原

料, H2是唯一的副产物(Scheme 10). 其中具有给电子基

团的芳香酸适应性较好. 此外, 苯甲酰胺和 N-嘧啶吲哚

也能很好地参与反应, 得到相应的产物, 显示出该方法

的良好适用性.  
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图式 10  铑催化芳香酸和丙烯酸酯衍生物的反应 
Scheme 10  Rh-catalyzed reaction of aromatic acids and acry-
late derivatives 

基于钯(II)催化芳基硼酸与醛的加成反应得到醇及

其衍生物[23-24], 我们课题组[25]开发了钯催化的邻苯二甲

醛与芳基硼酸的串联反应, 以中等到良好的产率获得 3-
芳基异苯并呋喃酮(Scheme 11). 一些官能团, 如甲氧

基、氟、氯和三氟甲基等也能很好地兼容反应.  
对于可能经历的反应历程, 我们进行了如下推测

(Scheme 12), 中间体 4a 是分子内酯化反应的关键, 是
由芳基硼酸与醛的 C＝O 键加成得到的; 然后, 中间体

4a插入到第二个醛羰基上, 进一步形成钯中间体 27, 最
后经过中间体 27 的 β-H 消除, 得到产物 26. 

尽管硼酸具有低毒性和易于操作等优点, 但它们经

常二聚或三聚, 使得直接纯化和确定反应的精确化学计

量存在一定的困难. 在已有工作基础上, 我们[26]选择三

氟硼酸钾作为硼酸衍生物的替代物, 报道了在铑或钯的

催化下, 邻苯二甲醛与芳基氟硼酸钾的串联加成/分子 
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图式 11  钯催化邻苯二甲醛与芳基硼酸的反应 
Scheme 11  Pd-catalyzed reaction of phthalaldehyde with aryl-
boronic acids 
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图式 12  合成异苯并呋喃酮可能的反应机理 
Scheme 12  Proposed mechanism for the synthesis of isobenzo-
furanones  

内酯化反应, 以获得 3-芳基异苯并呋喃酮(Scheme 13). 

 

图式 13  铑/钯催化邻苯二甲醛与有机三氟硼酸钾的反应 
Scheme 13  Rh/Pd-catalyzed reaction of phthalaldehyde with 
potassium organotrifluoroborates 

实验结果表明该反应受芳基三氟硼酸钾苯环上取

代基的影响, 含有给电子取代基则有利转化, 而吸电子

基团会降低转化效率. 且芳基三氟硼酸钾苯环上的位阻

对反应有一定影响.  
由于吲哚结构的多样性, 吲哚环广泛存在于各种生

物活性化合物中, 已经成为许多药物制剂中的重要结构

成分. 异苯并呋喃酮是许多天然产物和生物活性分子的

重要杂环支架[27]. 因此结合吲哚和异苯并呋喃酮支架

的化合物具有潜在的生物学活性. 2020 年, 刘宏民课题

组[28]报道了第一个钯催化的无配体双环化反应, 在温

和的条件下有效地合成 3-(1'-吲哚)-异苯并呋喃酮化合

物. 研究结果表明, 该反应底物适应性较好, 无论是连

有吸电子基还是供电子基的 2-乙炔基苯胺和 2-甲酰基

苯甲酸, 都能以中等至优异的产率得到目标化合物. 该
反应通过“一锅煮”的方法实现了一个碳氧键、两个碳

氮键、一个吲哚和一个异苯并呋喃酮的同时构建和形成

(Scheme 14).  
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图式 14  钯催化合成 3-(1'-吲哚)-异苯并呋喃酮的反应 

Scheme 14  Palladium-catalyzed reactions for the synthesis of 
3‑(1'-indolyl)-isobenzofuranones 

该反应可能经历了以下步骤(Scheme 15): 首先底

物 30a 和 31a 通过缩合反应原位生成中间体 33, 33 与

Pd(OAc)2 配位形成络合物 34; 接下来发生质子交换得

到活化的亚胺 35, 促进了分子内环化和转金属化生成

络合物 36, 络合物 36 的进一步环化得到产物 32e 并再

生 Pd(0)催化剂.  
2020 年, Hou 等[29]实现了氧化 2-烯丙基苯甲酸制备

异苯并呋喃酮的方法. 该方法以 1,2-双(苯基亚磺酰基)
乙烷乙酸钯(II)为催化剂, 在二甲亚砜中氧气作氧化剂, 
实现了 2-烯丙基苯甲酸的烯丙基氧化反应. 通过添加酸

或碱来控制 3-亚乙基异苯并呋喃酮和 3-乙烯基异苯并

呋喃酮的选择性生成, 酸性条件下, 可以高产率生成 
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图式 15  形成 3-(1'-吲哚基)-异苯并呋喃酮可能的反应机理 
Scheme 15  Proposed reaction mechanism for the formation of 
3-(1'-indolyl)-isobenzofuranones  

3-乙烯基异苯并呋喃酮(Scheme 16). 

 

图式 16  2-烯丙基苯甲酸的氧化反应 
Scheme 16  The oxidation of 2-enyl benzoic acid 

潘远江课题组[30]基于苯丙酮和磺酰胺在 2,2,6,6-四
甲基哌啶氧化物(TEMPO)和 O2作催化剂合成 N-磺酰烯

胺酮的基础上, 开发了 Cu-Pd 双金属体系, 通过饱和酮

和苯甲酸来实现异苯并呋喃酮的一步合成, 取得了良好

的产率(Scheme 17). 含有给电子或吸电子基团的苯丙

酮大多具有良好的反应兼容性, 值得注意的是, Br 和 I
不适合该反应体系, 含有硝基的反应物也只得到微量的

产物. 具有强吸电子基团的苯甲酸不能得到相应的产

物, 此外空间位阻也会降低产物的产率.  

+
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图式 17  铜-钯催化苯甲酸和苯丙酮环化合成异苯呋喃酮 
Scheme 17  Copper-Palladium-catalyzed annulation from ben-
zoic acids and propiophenones for the synthesis of isobenzo-
furanones 

2013 年, Lee 等[31]报道了在没有配体存在下, Pd 催

化苯甲酸和苯乙烯选择性地获得异香豆素和 3-亚苄基

异苯并呋喃酮的方法(Scheme 18). 对位取代、间位取代

以及不含取代基的苯甲酸提供异香豆素作为单一产物, 
且带有给电子基团的苯甲酸取得更好的产率. 含有邻位

给电子基团的苯甲酸能够以良好的产率得到异苯并呋

喃酮及其衍生物. 该反应原料廉价易得、无配体且反应

条件温和、能够选择性地获得不同的产物, 显示出该方

法的实用性.  

 
图式 18  异香豆素和异苯并呋喃酮的选择性合成 

Scheme 18  Selective synthesis of isocoumarins and isobenzo-
furanones  

2019 年, 曾明华[32]报道了一种配体促进的钯催化

苯甲酸和溴代炔烃合成异苯并呋喃酮化合物的方法
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(Scheme 19). 通过邻位炔基化和炔基化-环化反应制备

了一系列具有不同官能团的异苯并呋喃酮化合物, 反应

底物范围广. 具有供电子取代基的苯甲酸, 有中等产率

的炔基化产物; 若为吸电子基团, 则只得到微量的产物.  

 

图式 19  钯催化苯甲酸和溴代炔烃的反应 
Scheme 19  Palladium-catalyzed reaction of benzoic acid with 
bromoalkyne  

可能的反应机理如下(Scheme 20): Pd(II)与 11a 螯

合, 随后 C—H 活化生成中间体 46. 然后, 溴炔 44a 氧

化加成到中间体 46 的 Pd(II)中心, 得到中间体 47, 通过

还原消除得到炔基化产物, 并再生 Pd(II)物种进入下一

个催化循环. 炔基化产物经历由银盐促进的进一步环合

反应, 得到异苯并呋喃酮产物 45a.  
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图式 20  苯甲酸和溴代炔烃合成异苯并呋喃酮可能的反应机

理 
Scheme 20  Possible mechanism of synthesis of isobenzofura-
nones from benzoic acid and bromo-alkynes 

通过分子内环化或分子间多步反应合成异苯并呋

喃酮化合物往往缺乏商业上可方便获得的原料. 2018
年, 石先莹小组[33]使用廉价的钌(II)作为催化剂, 通过

芳香酸与芳香醛的分子串联环化反应, 直接在极性 C＝

O 基团上添加 C—H 键, 然后进行环化反应, 取得了较

高的产率(Scheme 21). 芳香醛/酸苯环上取代基的电子

效应对反应产率有很大的影响. 带有吸电子基团的芳香

醛以良好至优异的收率得到相应的异苯并呋喃酮化合

物, 而带有给电子取代基的醛未能形成所需的产物. 而
芳香酸苯环上的电子效应刚好相反. 该反应采用廉价的

钌(II)作为催化剂, 易得的酸和醛作为起始原料, 水作

为唯一的理论副产物, 反应时间短, 是一种经济高效的

合成途径.  

 

图式 21  钌(II)-催化合成异苯并呋喃酮 
Scheme 21  Ruthenium(II)-catalyzed synthesis of isobenzo-
furanones  

2018年, Kharat等[34]以Cu(OAc)2•H2O为氧化剂, Ru
作为催化剂合成异苯并呋喃酮. 该反应是通过钌催化邻

苯二甲酸酐与丙烯酸酯反应合成多取代异苯并呋喃酮

化合物, 在反应中, 先进行了 C—H 键活化, 再发生连

续的双乙烯基化和脱羧、环化反应生成乙烯基化苯并异

呋喃酮(Scheme 22).  
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图式 22  钌催化邻苯二甲酸酐和丙烯酸酯衍生物的反应 
Scheme 22  Ruthenium-catalyzed reaction of phthalic anhy-
drides and acrylate derivatives 

用水作为反应溶剂, 具有成本低, 经济价值高的优

势, 符合绿色化学的理念. 2011 年, Ackermann 等[35]公开

了在环境友好的水溶液中钌催化 C—H 键, 氧化合成异

苯并呋喃酮衍生物(Scheme 23). 该方法避免了多步骤
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起始材料的制备, 且官能团耐受性好.  

R1 + H
R2

H

O

OH

[RuCl2(p-cymene)]2 (2.0 mol%)
Cu(OAc)2 H2O (2.0 equiv.)

80 oC, H2O, 16 ~ 24 h

R1 O

O

R2

11 52

53

O

O

CN
53a, 95%

O

O

CO2Et

O

53b, 89%

O

O

CO2Et

Ph

53c, 72%

O

O

CN

53d, 80%

.

 

图式 23  钌催化的氧化烯基化反应 
Scheme 23  Ruthenium-catalyzed oxidative alkenylations 

2015 年, Shishido 等[36]展示了一种新的合成多取代

异苯并呋喃酮化合物的方法. 通过 Ru/ZrO2 催化芳香羧

酸与炔烃的加成反应和随后的分子内环化反应, 直接实

现多取代异苯并呋喃酮衍生物的区域选择性合成

(Scheme 24). 该反应采用的负载型催化剂具有高活性、

高选择性和良好的可回收性, 是一种绿色经济合成方

法.  
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R
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11 54
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图式 24  钌催化的芳香羧酸与炔烃反应 
Scheme 24  Ruthenium-catalyzed reaction of aromatic carbox-
ylic acids with alkynes 

贵金属催化剂由于价格昂贵, 不易回收, 且很难从

产品混合物中分离出来, 是制药行业中非常严重的问 
题[37]. 2015 年, 蔡明中等[38]报道了一种高效绿色的方式

来制备异苯并呋喃酮化合物. 该反应以 Cu(OAc)2•H2O
作氧化剂 , [RuCl2(p-cymene)]2 作催化剂 , 聚乙二醇

(PEG-400)和水(H2O)的混合溶液作溶剂, 各种取代苯甲

酸与缺电子烯酸, 如丙烯酸乙酯、丙烯酸丁酯或丙烯腈

的串联反应在 80 ℃下高效进行, 以良好的产率获得一

系列异苯并呋喃酮化合物. 值得注意的是, 氧化剂和催

化剂都可以很容易地回收和重复使用, 而不造成任何催

化损失(Scheme 25).  
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图式 25  钌催化苯甲酸和烯烃酸的反应 

Scheme 25  Ruthenium-catalyzed reaction of benzoic acid with 
alkenoic acids 

γ-戊内酯(GVL)已被确定为一种绿色和可再生的溶

剂, 用以提高生物质转化和各种有机反应. 2018 年, 
Ackermann 课题组[39]报道了钌(II)催化 C—H 与生物质

衍生溶剂的首次合并. 该反应以苯甲酸和烯烃酸酯为原

料, γ-戊内酯作为绿色反应介质, O2 作为唯一的氧化剂, 
反应过程中所产生的副产物仅为 H2O, 原子经济性高, 
为异苯并呋喃酮的高效合成提供了一种绿色环保的新

方法(Scheme 26). 该反应具有良好的区域和化学选择

性, 能够耐受一些基团如溴、碘或羟基. 克级反应取得

90%以上的产率, 显示出该反应的适用性.  
和传统的加热反应相比较, 利用可见光作为能量源

来诱发反应显得更加绿色环保. 2020 年, Baidya 课题  
组[40]利用赤藓红 B-纳米晶 TiO2 光催化剂与金属 Ru(II)
催化结合, 在温和的条件下实现了苯甲酸与活化的烯烃

化合物的环化(Scheme 27). 该反应的底物适应性较好, 
含供电子基和吸电子基的苯甲酸都是普遍适用的, 一些

基团, 如卤素、羟基、乙酰胺基也能很好地兼容反应. 且
光催化剂在反应过程中不受影响, 可以重复利用.  

在该反应条件下, 苯甲酸和炔还可以进行氧化循

环, 以良好的产率获得异香豆素. 



 
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 1085～1100 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     1093 

 

图式 26  钌催化苯甲酸与烯烃酸酯的反应 
Scheme 26  Ruthenium(II)-catalyzed reaction of benzoic acids 
with alkenoic acids 

 

图式 27  可见光催化合成异苯并呋喃酮 
Scheme 27  Synthesis of isobenzofuranones by visible-light 
catalysis 

2020 年, Baidya 等[41]继续报道了以空气和水为绿色

氧化剂和溶剂, 钌(II)催化苯甲酸与烯烃的交叉脱氢偶

联, 提供了合成异苯并呋喃酮的绿色方法. 该方法可以

兼容含供电子基和吸电子基的底物, 且底物的位阻对该

反应几乎没有影响. 该反应条件下, 其他烯烃如乙烯基

砜、丙烯酸酯和丙烯腈也能以良好的产率得到相应的产

物(Scheme 28). 
2018 年, Krische 等[42]报道了对映选择性氢转移合

成异苯并呋喃酮的方法, 通过对映选择性铱催化邻苯二

甲醛和烯丙基化合物生成异苯并呋喃酮. 这是少有的不

对称烯丙基化合成异苯并呋喃酮的应用(Scheme 29). 
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图示 28  苯甲酸与烯烃的交叉脱氢偶联反应 

Scheme 28  Cross-dehydrogenative coupling/annulation of 
arene carboxylic acids and alkenes 
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图式 29  邻苯二甲醛的烯丙基化 
Scheme 29  Allylation of phthalaldehyde 

2018 年, Ackermann 课题组[43]又继续报道了第一个

电化学背景下的铱催化 C—H 活化. 同样以芳香酸和丙

烯酸酯为反应物, 该体系被证明适用于具有供电子或吸

电子基团的芳香酸(Scheme 30).  
砜是一类重要的有机化合物. 异苯并呋喃酮是合成

药物的重要中间体, 将异苯并呋喃酮和砜两个结构单元

结合在一起, 可能有助于增强化合物的药物活性. 2019
年, 鲁桂课题组[44]报道了铜催化合成异苯并呋喃酮化

合物的方法, 该反应以 CuCl2 为催化剂, 二叔丁基过氧

化物(DTBP)或 O2 作氧化剂, 使用无毒且稳定的烷基/芳
基/杂芳基亚磺酸钠作为磺酰化试剂, 反应以高产率获

得产物, 该方法具有良好的官能团耐受性, 含供电子基

和吸电子基的底物都能很好地兼容反应; 底物的位阻对 
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图式 30  铱催化芳香酸和丙烯酸酯衍生物的反应 
Scheme 30  Ir-catalyzed reaction of aromatic acids and acrylate 
derivatives 

 

图式 31  铜催化的 2-乙烯基苯甲酸与亚磺酸钠的反应 
Scheme 31  Copper-catalyzed reaction of 2-vinylbenzoic acids 
with sodium sulfonates 

该反应有一定的影响(Scheme 31). 此外, 克级反应取得

了 90%的收率. 
该过程可能首先经历了 2-乙烯基苯甲酸 64a 与

Cu(II)的反应, 生成羧酸盐 67; 同时亚磺酸钠 65a 被

DTBP 或 O2氧化, 释放出磺酰自由基 68, 然后, 68 进攻

67 的双键, 形成苯基自由基中间体 69. 内酯 66a 有可能

通过两种途径获得: Path A 是形成 Cu(III)复合物 70, 随
后通过还原消形成 C—O 键; Path B 是形成苄基碳正离

子中间体 71, 后续通过环化形成 C—O 键. 在这两种情

况下, 生成 Cu(II)以继续催化循环(Scheme 32).  
过渡金属催化的[2＋2＋2]环加成反应是合成各种

芳烃的有力策略[45-47]. 2020 年, Savela 等[48]基于 Diels- 
Alder 环加成反应, 开发的钴催化系统, 发展了酯链 1,6-
二炔与单炔的[2＋2＋2]环加成反应, 该反应在廉价易

得的钴催化剂和吡啶-2,6-二亚胺(PDI)配体存在下进行, 
以高收率获得异苯并呋喃酮衍生物, 产物具有良好到优

异的区域选择性(Scheme 33). 该反应利用一种简单有 
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图式 32  合成 γ-磺酰化异苯并呋喃酮的反应机理 
Scheme 32  Proposed mechanism for synthesis γ-sulfonylated 
isobenzofuranones  

 

图式 33  钴催化[2＋2＋2]环加成合成异苯并呋喃酮 
Scheme 33  Synthesis of isobenzofuranones by Cobalt catalyzed 
[2＋2＋2] cycloaddition 

效的“一锅法”的方法将三个炔烃部分合并成一个新的

芳环和内酯环. 是合成多取代异苯并呋喃酮化合物和其

他杂环的重要策略. 
在路易斯酸催化剂存在下, 炔烃的亲电活化、亲核

加成反应可以实现多个 C—C 键、C—O 键和 C—N 键

的同时构建, 从而以快速有效的方式构建复杂化合物. 
2020 年, Baire 等[49]开发了一种 FeCl3催化的 2-炔基苯甲

酸甲酯和醇之间的串联环化方法, 在温和的反应条件下

分别以分子间和分子内的方式快速合成异香豆素(吡喃

酮)和异苯并呋喃酮(Scheme 34).  
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图式 34  炔烃和醇的偶联 
Scheme 34  Coupling of alkynes and alcohols 

2019 年, 王从洋等[50]报道了铼催化苯甲酰胺和醛

的 [4＋1]环化反应合成异苯并呋喃酮衍生物的方法

(Scheme 35). 该反应具有易于获得的起始材料, 与各种

电子和空间变化的苯甲酰胺和醛兼容, 并且消除了环化

副产物, 是一种简便易行的合成方法.  

 

图式 35  铼催化苯甲酰胺与醛的 C—H 键活化反应 
Scheme 35  Rhenium-catalyzed C—H bond activation of ben-
zoamide with aldehydes 

反应可能经历了以下过程(Scheme 36): 首先苯甲

酰胺 79a 与铼催化剂产生中间体 82, 中间体 82 经历   
C—H 键断裂, 产生铼杂五元环 83. 苯甲醛 80a 插入 83
的 C—Re 键, 通过醛配位的中间体 84 形成七元铼环 85. 
85 与 79a 的配体交换形成有机锌物种 86 并再生 82, 从
而实现催化循环. 在催化循环中, 伴随着 81b 和 81c 化

合物的出现.  
Teixeira 等[51]发现了一种更为新颖的合成异苯并呋

喃酮化合物的方法. 该方法利用 ZrOCl2•8H2O 为催化

剂, 不需要溶剂, 通过邻羧基苯甲醛和苯乙酮之间的缩

合反应合成异苯并呋喃酮 , 并且取得较高的收率

(Scheme 37). 
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图式 36  可能的反应机理 

Scheme 36  Possible reaction mechanism  
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图式 37  邻羧基苯甲醛与苯乙酮衍生物合成异苯呋喃酮 
Scheme 37  Synthesis of isobenzofuranones from o-carboxybenzaldehyde and acetophenone derivatives

2  碱/酸催化合成异苯并呋喃酮 

2020年, Massa等[52]报道了在碱性条件下, 2-乙酰苯

甲酸甲酯和丙二酸二甲酯通过串联醛醇反应合成 3,3-二
取代异苯并呋喃酮的新方法(Scheme 38). 实验证明在

干燥且较高浓度的介质中, 用 KOH 作为强碱, 可以避

免丙二酸二甲酯的碱性水解, 获得较高的收率.  

 
图式 38  交叉羟醛/内酯化反应 

Scheme 38  Reaction of cross-aldol/lactonization 

Garratt-Braverman (GB)环化一步形成两个C—C键, 
被用来合成多种异吲哚啉和异苯并呋喃酮化合物. 2019
年, Basak 等[53]使用非亲核性的有机碱 1,8-二氮杂二环

十一碳-7-烯(DBU), 成功开发了一种简短的方法, 以
GB 反应为关键步骤, 从无环前体制备异苯并呋喃酮

(Scheme 39).  

O
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Toluene, reflux, 6 h
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O

O
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92 93
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图式 39  双炔丙基醚的 GB 环化 

Scheme 39  GB cyclization of bis-propargyl ethers 

甲烷磺酸(MSA)作为一种熟知的试剂, 常被用作酯

化和聚合反应的催化剂. 近年来人们发现, MSA 不仅可

以作为反应的烷化剂, 而且可以在氧化反应中参与反

应. 早在 2013 年, Sarkar 等[54]就报道了在纯 MSA 存在

下, 以邻羧基苯甲醛和取代苯乙酮为原料, 一锅法合成

3-芳基异苯并呋喃酮的方法. 该反应在较短的时间内能

够合成高产率的产物 , 可能被视为更环保的方法

(Scheme 40).  

 

图式 40  一锅法合成异苯并呋喃酮 
Scheme 40  One pot synthesis of isobenzofuranones 

近年来, 通过分子内环化合成异苯并呋喃酮化合物

已成为人们关注的焦点. Li 等[55]发现在温和的 NaClO2

氧化条件下, 可以选择邻炔基苯甲醛为原料通过分子内

环化合成异苯并呋喃酮化合物. 作者发现同时含有供电

子和吸电子基团的底物能够获得很好的产率. 对碳-碳

叁键端基基团上(R1)取代基的电子性质展开研究时发

现, 无论是吸电子还是给电子, 环化反应大多数都能以

较好的产率得到产物 97, 显示出良好的区域选择性. 利
用容易获得的原料炔基苯甲醛进行反应, 是一种很高效

的合成方法(Scheme 41).  

 

图式 41  邻炔基苯甲醛分子内环化“一锅法”合成异苯并呋

喃酮 
Scheme 41  “One-pot” synthesis of isobenzofuranones via in-
tramolecular cyclization from ortho-alkynylbenzaldehydes 

2014 年, 李松等[56]研究了一种新的三组分环化方
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法, 该方法在哌啶、酸和碘存在下, 利用 4-氯乙酰乙酸

乙酯和醛类一步合成中等到良好产率的多取代异苯并

呋喃酮, 其中发生了 Knoevenagel、Michael 加成和分子

内羟醛缩合等多个反应. 研究表明: 连有吸电子基团的

苯甲醛能以较高的收率得到相应的产物. 该反应的特点

是该合成方法简单经济, 且在反应过程中没有任何毒副

产品(Scheme 42).  

R H

O
+ Cl

O

O O

Piperidine (1.0 equiv.)
AcOH (1.0 equiv.)

O

OR

HO

H3CH2COOC

80a

98
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图式 42  多取代异苯并呋喃酮衍生物的合成方法 
Scheme 42  Method for the synthesis of polysubstituted iso-
benzofuranone derivatives 

该过程可能的反应机理(Scheme 43): 首先是醛与

4- 氯 乙 酰 乙 酸 酯 发 生 Knoevenagel 反 应 , 得 到

Konevenagel 产物 99, 该产物在哌啶存在下经历迈克尔

加成和分子内羟醛缩合, 得到 1,3-二羰基衍生物 101, 
101 进一步异构化形成烯醇 102. 在碱催化烯丙基卤化

物脱卤化氢之后, 有可能生成稳定的芳构化产物 103, 
然后水解得到中间体 104. 最后, 在酸的存在下, 通过

内部酯化获得产物 98. 在这个过程中, 碘可以通过交换

氯来促进消除和水解. 

3  其他合成法 

异苯并呋喃酮是含有生物活性化合物的重要杂环

支架. 为了获得具有显著抗真菌活性的新型生物活性化

合物, 汤磊等[57]设计并合成了两个系列共 24 个 3-取代

异苯并呋喃酮衍生物, 并对其进行了生物活性测试. 该
合成以邻苯二甲酸酐为起始原料 , 经过硼氢化钠

(NaBH4)还原, 在盐酸(HCl)中环化得到异苯并呋喃-1-酮
(106); 接着在 NBS/AIBN (N-溴代丁二酰亚胺/偶氮二异

丁腈)存在下进行自由基溴化得到关键中间体 107; 最后

在碳酸钾(K2CO3)存在下, 通过 Williamson 反应得到系

列 3-取代异苯并呋喃酮衍生物 108 和 109 (Scheme 44). 
其中一些衍生物具有很好的抗真菌活性.  

2020 年, 马永成等[58]报道了没有催化剂和添加剂

的条件下, 在水中通过 Friedel-Crafts 反应合成 3-取代异 
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图式 43  合成多取代异苯并呋喃酮衍生物可能的反应机理 
Scheme 43  Possible mechanism for the synthesis of polysubstituted isobenzofuranone derivatives 

 

图式 44  异苯并呋喃酮化合物的合成 
Scheme 44  Synthesis of isobenzofuranones 
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苯并呋喃酮化合物的方法. 实际上是咪唑杂环与邻苯二

甲酸的环化反应, 在水中合成了结构多样的异苯并呋喃

酮(Scheme 45). 该方法具有底物范围广、官能团兼容性

好、原子经济性高、环境友好等优点, 是合成复杂双杂

环化合物的一种很有吸引力的方法.  
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图式 45  3-取代异苯并呋喃酮的合成 
Scheme 45  The synthesis 3-substituted isobenzofuranones 

在过去的几十年里, 很多异氰酸酯反应如 Ugi 反

应、Passerini 反应和环加成反应逐步发展起来, 因为异

氰酸酯既能作为亲核试剂又能作为亲电试剂. 顾广新课

题组[59]在 2020 年报道了异氰酸酯与 2-羰基环己二亚胺

的[4＋1]环加成反应, 可以快速获得具有季碳中心的 3-
芳基异苯并呋喃酮化合物(Scheme 46). 该反应在无金

属条件下平稳进行, 以中等至良好的产率获得产物.  
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图式 46  异氰酸酯的[4＋1]环加成反应 
Scheme 46  [4＋1] Cycloaddition reactions of isocyanides 

一个合理的反应途径(Scheme 47): 2-羰基环己二亚

胺的 2-羰基的吸电子特性使得 C3 位置比 C5 位置更亲

电子. 异氰酸酯进攻 C3 位置得到中间体 115, 随后环化

形成中间体 116. 在另一分子异氰酸酯的存在下, 中间

体 116 被第二分子异氰酸酯进攻生成中间体 117. 在
H2O的存在下, 中间体 117转化为中间体 118. 在酸性条

件下, 中间体 118的芳构化恢复了芳香性, 碳-氮双键的

水解提供了具有季碳中心的 3-芳基异苯并呋喃酮化合

物 114. 
2017 年, Hosoya 等[60]报道硅甲基格氏试剂在合成

异苯并呋喃酮类化合物中的应用. 该方法以邻碘苯甲酸

甲酯和酮为原料, 用硅甲基格氏试剂处理, 进行平稳的

碘-镁交换反应, 制备异苯并呋喃酮(Scheme 48). 该反

应操作简单, 对温度没有特别的要求, 为硅甲基格氏试

剂在有机合成化学中的进一步应用奠定了一定的基础. 
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图式 47  环加成反应可能的反应途径 

Scheme 47  Proposed reaction pathway of cycloaddition reactions 
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图式 48  硅甲基格氏试剂催化邻碘苯甲酸甲酯和酮合成异苯

并呋喃酮 
Scheme 48  Synthesis of isobenzofuranones from methyl ortho- 
iodobenzoates and ketones via using a silylmethyl Grignard rea-
gent 

4  结论与展望 

异苯并呋喃酮及其衍生物的合成是近年来有机合

成的一个热点. 值得高兴的是, 在众多化学家的不断探

究下, 已经有一些相对高效并且绿色的合成方法出现, 
但是目前仍然存在少许问题, 例如过渡金属价格昂贵, 
反应后有金属残留物等. 幸运的是, 越来越多的研究显

示, 在不用过渡金属作为催化剂的条件下, 依然可以高

效地合成异苯并呋喃酮化合物. 尽管如此, 异苯并呋喃

酮的合成研究是一个很重要的课题, 相信随着众多化学

家的不断研究, 这一领域定会有更好的发展前景. 
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