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摘要  许多天然产物和具有生物活性的化合物中均含有苯并[b]呋喃结构. 苯并[b]呋喃衍生物具有抗病毒、抗癌、杀虫、

抗炎镇痛和抗氧化等生物活性, 因而受到了药物化学工作者的青睐, 并且成为近年来有机合成研究的热点领域之一. 
目前已有许多有效的合成方法被报道. 综述了近十年来, 在过渡金属催化及无催化剂的条件下, 通过环化或偶联反应

制备取代苯并[b]呋喃衍生物的合成研究进展.  
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Abstract  Benzo[b]furan structure is found in many natural products and bioactive compounds. Benzo[b]furan derivatives 
have attracted the attention of pharmaceutical chemists because of their antiviral, anticancer, insecticidal and anti inflam-
matory, analgesic and antioxidant activities. At present, many effective synthetic methods have been reported and become one 
of the hot topics of organic synthesis research in recent years. The research progress in the synthesis of substituted benzo[b]-
furan derivatives by cyclization or coupling reaction under the conditions of transition metal catalysis and catalysts free in 
recent ten years is reviewed.  
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苯并[b]呋喃作为一种重要的杂环化合物, 广泛存

在于许多天然产物和具有生物活性的化合物中[1]. 许多

研究表明苯并[b]呋喃衍生物具有抗病毒[2]、抗癌[3]、杀

虫[4]、抗菌[5]、抗炎镇痛[6]和抗氧化[7]等生物活性, 因而

受到了广大化学工作者的青睐, 并且成为近年来有机合

成化学、药物化学及农药化学的一个热点研究领域. 化
学工作者经过数十年的努力, 现已发展了许多简便、高

效的制备苯并[b]呋喃衍生物的方法. 本文就近十年来

过渡金属催化或无催化剂的条件下, 通过环化或偶联反

应制备苯并[b]呋喃衍生物的合成方法进行评述, 涉及

到各种反应体系及其应用.  

1  通过环化反应来构建苯并[b]呋喃衍生物 

1.1  金属催化的环化反应构建并[b]呋喃衍生物 

1.1.1  钯催化体系 
继诺贝尔化学奖被授予研究钯催化的 Heck、Suzuki

及 Negish 交叉偶联反应的先驱之后, 金属钯催化碳-碳
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键形成反应成为了有机化学研究的一个热点领域, 并取

得了许多优秀的研究成果[8]. 近年来金属钯在取代苯并

[b]呋喃衍生物的合成中得到了广泛的应用.  
2011 年, 李金恒课题组[9]发展了通过钯催化的邻羟

基碘/溴苯 1 与烯丙基酯 2 进行串联环化反应制备苯并

[b]呋喃衍生物的方法(Eq. 1). 作者使用 10 mol% PdCl2

为催化剂, 1.5 equiv. n-Bu4NCl 为添加剂, N,N-二甲基乙

酰胺(DMA)为反应介质, 于 100 ℃反应 12 h, 以 52%～

71%的收率得到苯并[b]呋喃衍生物. 不过, 该文献只报

道了两例 2-取代苯并呋喃的制备. 作者根据实验结果提

出了该反应的可能机理(Scheme 1). 首先将 Pd(0)插入邻

卤苯酚产生 ArPd(II)X 中间体 4, 然后 ArPd(II)X 中间体

4对乙酸烯丙酯的C＝C键进行插入得到中间体 5. 中间

体 5 还原消除产生中间体 6, 中间体 6 进行分子内亲核

环化得到苯并[b]呋喃衍生物 3.  

 

 

图式 1  钯催化烯丙基酯与邻羟基卤苯反应制备取代苯并[b]
呋喃的可能机理 
Scheme 1  Plausible mechanism of palladium catalyzed reaction 
of allylic esters with o-hydroxyhalobenzene to prepare substituted 
benzo[b]furans 

2010 年, Geary 课题组[10]通过(E)-1,2-二氯乙烯基醚

与有机硼酸发生Suzuki偶联反应, 再环化制备出2-官能

化的苯并[b]呋喃衍生物(Eq. 2). 作者使用 2.5 mol%的

Pd2(dba)3搭配 5 mol% DPEphos 为催化剂, CsF-Cs2CO3

为添加剂, 1,4-二氧六环为溶剂, (E)-1,2-二氯乙烯基醚 8
与有机硼酸试剂 9 于回流温度下, 能以 36%～90%的收

率得到 2-芳基苯并[b]呋喃偶联产物. 此方法不仅能兼

容各种吸电子取代基及供电子取代基, 而且对烯基、炔

基硼酸试剂均具有很好的兼容性, 而且在碳碳键形成之

前无需再进行任何官能团活化.  

 

2012 年, 王磊课题组[11]报道了 2-(1,1-二溴乙烯基)
酚 11与苯基(三烷氧基)硅烷 12通过串联消除-分子内加

成-Hiyama交叉偶联反应高效地制备2-芳基苯并[b]呋喃

衍生物的方法(Eq. 3). 作者使用 5 mol% Pd(OAc)2/10 
mol% PPh3为催化剂, 3 equiv.四(正丁基)氟化铵(TBAF)
为添加剂, N-甲基吡咯烷酮(NMP)为反应溶剂, 于 80 ℃
反应 12 h, 以 59%～88%的收率得到了 2-芳基苯并[b]呋
喃衍生物. 值得注意的是, TBAF 在串联反应中起着重

要作用, 同时该催化体系还可用于 2-芳基苯并[b]噻吩

衍生物的合成, 其收率可达 65%～69%.  

 

作者提出了合成 2-取代苯并[b]呋喃的反应机理, 
如 Scheme 2 所示. 首先底物 11 在 TBAF 的作用下发生

消除反应生成溴代炔烃 14, 紧接着 14 中的酚羟基的氧

对叁键进行加成得到 2-溴苯并[b]呋喃 16, 然后在金属

钯的作用下, 16与苯基(三甲氧基)硅烷12发生偶联反应, 
得到目标产物 2-苯基苯并[b]呋喃 13.  
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图式 2  钯催化 2-(1,1-二溴乙烯基)酚与苯基(三烷氧基)硅烷

反应制备取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 2  Plausible mechanism of reaction of 2-(1,1-dibromo- 
vinyl)phenol with phenyl(trialkoxy)silane to prepare substituted 
benzo[b]furan derivatives catalyzed by palladium  
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2017 年, Ghorai 课题组[12]以金属钯催化苯酚衍生物

18进行氧化环化反应, 成功地制备了 2,3-二取代苯并[b]
呋喃衍生物(Eq. 4). 作者以 5 mol% PdCl2(CH3CN)2为催

化剂, 1 equiv.苯醌(BQ)为添加剂, 1,4-二氧六环为反应介

质, 在氮气保护下于 80 ℃反应 4～10 h, 以 43%～92%
的收率得到苯并[b]呋喃衍生物 19. 作者提出了可能的

反应机制(Scheme 3). 首先邻肉桂基苯酚 18 的羟基进行

配位, 得到的中间体 20 经过分子内 5-外-三环化得到  
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图式 3  钯催化苯酚衍生物氧化环化反应制备苯并[b]呋喃衍

生物的可能机理 
Scheme 3  Plausible mechanism of oxidative cyclization of 
phenol derivatives to prepare benzo[b]furan derivatives catalyzed 
by palladium  

中间体 21. 然后中间体 21 通过 β-氢化物消除得到中间

体 22和Pd(0), 随后中间体 22进行异构化形成所需的环

化产物 19. 此外, Pd(0)被苯醌(BQ)氧化再生活性 Pd(II)-
催化剂. 

2018 年, Manabe 课题组[13]以邻氯苯酚和末端炔烃

为原料, 通过 Sonogashira偶联环化反应, 成功地制备了

2,3-二取代苯并[b]呋喃衍生物(Eq. 5). 作者以 6 mol% 
PdCl2(CH3CN)2/12 mol% 26 为催化剂, 叔丁醇锂为碱, 
1,4-二氧六环为反应介质, 在氮气保护下回流 25 h, 即
可完成邻氯苯酚化合物 29 与端炔 30 的交叉偶联反应, 
以 9%～78%的收率得到偶联产物 31. 实验表明该催化

体系不仅加快了 Sonogashira 偶联环化反应, 而且还提

高了在苯并[b]呋喃的 3 位上引入 2-羟基苯基的效率. 作
者提出了可能的反应机制(Scheme 4). 首先配体 26 和 2-
氯苯酚的羟基 23被 t-BuOLi脱质子生成锂盐, 形成杂聚

集体 28, 其中 2-氯苯酚锂盐中氯基团位于靠近钯的位

置. 因此, 2-氯酚与 Pd(0)的进行氧化加成反应生成中间

体 29. 中间体 29 与炔烃 24 反应生成中间体 30, 中间体 
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图式 4  钯催化邻氯苯酚和末端炔烃环化反应制备取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 

Scheme 4  Plausible mechanism of cyclization of o-chlorophenol and terminal alkynes to benzo[b]furan derivatives catalyzed by palladium  



   
有机化学 综述与进展 

 
948      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 945～964 

30 发生还原消除得到炔基苯酚 31, 在第二个催化循环

中 31 与 29 配位生成的中间体 32, 中间体 32 经过环化

反应得到3-苯并呋喃甲酰钯中间体 33. 随后, 中间体 33
通过还原消除形成所需的 2,3-二取代苯并呋喃 25, 同时

再生 Pd(0). 
2019 年, 张鹏课题组[14]发展了金属钯催化邻卤苯

基烯基醚 35 通过分子内 Heck 反应合成 2-甲基苯并[b]
呋喃衍生物的新方法. 作者以 10 mol% PdCl2(dppf)为催

化剂, 三乙胺为碱, N,N-二甲基甲酰胺(DMF)为反应介

质, 在氮气保护下, 回流反应 24 h, 以 53%～99%的收

率得到 2-取代苯并[b]呋喃衍生物 36 (Eq. 6). 该方法不

仅可以成功地合成各种取代的 2-甲基苯并[b]呋喃, 而
且碘和溴作为离去基团都可以很好地被兼容, 不过使用

溴为离去基团时, 需提升反应的温度至 100 ℃.  

 

2021 年 Joo 课题组[15]报道了一种涉及激活五元杂

芳烃的两个 C—H 键的苯环化策略. 在 Pd 催化下, 通过

带有吸电子基团稳定的呋喃 37 与二芳基炔 38 进行

[n(37)∶n(38)＝1∶2]环化反应来构建苯并[b]呋喃衍生

物 39. 作者使用 2.5 mol% Pd(OAc)2为催化剂, DMF 为

溶剂, 氧气为氧化剂, 1 equiv. (C2H5)(CH3)CCOOH 为添

加剂, 1 equiv. (C2H5)(CH3)CCOONa 为碱, 在 120 ℃反

应 16 h, 能以 36%～65%的收率得到具有多功能团的苯

并[b]呋喃衍生物 39 (Eq. 7). 在该反应体系中, 对于呋

喃环上的各种官能团, 如酯、酰胺、酮、醛和腈等基团, 
都可以耐受. 但是, 不带吸电子取代基的呋喃进行反应

时, 不能得到目标产物. 在这些反应中, 2,2-二甲基丁酸

及其共轭碱的结合促进了杂芳环的金属化和使用氧作

为末端氧化剂使 Pd(0)物质再氧化. 该策略为具有荧光

的苯并[b]呋喃衍生物的制备提供了新的方法, 有望进

一步开发出功能化的多环杂芳族化合物.  

 

1.1.2  金属钯-铜双金属催化体系 
近年来, 钯-铜双金属催化在许多交叉偶联反应中

得到了成功的应用, 特别是在碳-碳键形成反应中取得

了显著的催化效果[16-17].  
2018 年, Subrahmanyam 课题组[18]发展了一种以

Pd-Cu 催化端炔 41 和邻碘苯酚 40 合成取代苯并[b]呋喃

的新方法. 作者使用 4 mol% Pd/CuFe2O4 为催化剂, 2 
equiv. K2CO3为碱, 于DMF 中在 120 ℃反应 5～30 min, 
以 76%～96%的收率得到了取代苯并[b]呋喃类化合物

42 (Eq. 8). 该反应体系时间短, 对芳香端炔及脂肪端炔

均可适用. 但是反应温度高, 对于具有吸电子基团的芳

香端炔和杂环端炔的反应效果未进行报道.  

 

1.1.3  金属铜催化体系 
金属铜作为地球上含量丰富而又廉价的金属元素, 

其在催化多种交叉偶联反应中均取得了优秀的效    
果[19-20]. 2011 年, 王剑波课题组[21]发展了一种新的制备

取代苯并[b]呋喃衍生物的方法, 该方法通过铜催化末

端炔烃 44 与邻羟基苯甲醛的衍生物苯磺酰腙 43 偶合环

化反应来合成苯并[b]呋喃 45 (Eq. 9). 作者使用 10 
mol% CuBr 为催化剂, 3 equiv. Cs2CO3为碱, 乙腈为溶

剂, 100 ℃反应 4 h, 成功地以 38%～91%的分离收率得

到相应的目标化合物. 该方法对于脂肪炔和芳香炔均适

用, 对许多官能团表现出了良好的耐受性, 同时该催化

体系也可以制备吲哚类化合物 . 该反应使用便宜的

CuBr为催化剂, 且无配体, 因该方法与以前报道的许多

方法相比具有显著的经济优势.  

 

同年, Hirano课题组[22]用铜催化邻炔基酚46与苄氧

基胺 47 的环胺化反应, 合成了具有生物和药理活性的

3-氨基苯并[b]呋喃衍生物 48 (Eq. 10). 作者使用 10 
mol% Cu(OTf)2 为催化剂, 2 equiv.叔丁醇锂作碱, 在
NMP 溶剂中于室温反应 4 h, 以 37%～77%的中等收率

合成了 3-氨基苯并[b]呋喃衍生物 56. 该催化体系底物

范围广, 邻烯炔基酚及苄氧基烯胺/芳胺/脂肪胺均可成
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功应用于该反应. 该合成方法为具有 3-氨基苯并[b]呋
喃骨架的化合物的合成提供了一条新的、简便的途径. 
为了拓展该方法的应用, 作者以 2-烯炔基苯酚 49 与苄

氧基胺 50 为原料, 以 20 mol% Cu(OTf)2 为催化剂, 2 
equiv.叔丁醇锂作碱, 在NMP溶剂中于室温反应 4 h, 以
51%的中等收率合成了 2-烯基-3-氨基苯并[b]呋喃化合

物 51, 化合物 51 在以 5 mol% Grubbs II 为催化剂, 于甲

苯中 110 ℃反应 2 h, 成功地以 77%的收率得到了具有

三环结构的苯并[b]呋喃衍生物 52 (Scheme 5).  

 

 

图式 5  三环结构的苯并[b]呋喃衍生物的合成 
Scheme 5  Synthesis of benzo[b]furan derivatives with tricyclic 
structure 

2013 年, 卓克垒及其同事[23]报道了铜催化 2-(2,2-
二溴乙烯基)苯酚 53 和苯乙炔 54 串联环化反应制备 2-
炔基苯并[b]呋喃衍生物的方法(Eq. 11). 作者使用 15 
mol% CuI/0.3 equiv. 1,4-二氮杂二环[2.2.2]辛烷(DABCO)
为催化剂, DMF 为溶剂, 1 equiv. TBAF•3H2O 为添加剂, 
2 equiv. Cs2CO3为碱, 于 80 ℃反应 12 h, 以 31%～90%
的收率制备了 2-炔基苯并[b]呋喃衍生物 55. 此反应的

机理如 Scheme 6 所示: 二溴烯烃 53 在 CuI 和碱的作用

下发生分子内的偶联反应生成 2-溴代苯并[b]呋喃 57; 
同时, 苯乙炔与 CuI 作用生成炔基铜 56; 络合物 56 与

57 发生氧化加成形成 Cu(III)络合物 58; 后者发生还原

消除得到目标产物 55. 

 

 
图式 6  铜催化 2-(2,2-二溴乙烯基)苯酚和苯乙炔环化反应制

备取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机制 
Scheme 6  Plausible mechanism of copper catalyzed cyclization 
of 2-(2,2-dibromovinyl)phenol with phenylacetylene to prepare 
substituted benzo[b]furan derivatives  

2014 年, 万结平课题组[24]发展了铜催化酰氯 59、
膦叶立德试剂 60和邻碘苯酚 61一锅法快速合成苯并[b]
呋喃化合物的方法(Eq. 12). 在 15 mol% CuBr/40 mol%
为催化剂的作用下 , 于二甲基亚砜 (DMSO)溶剂中

90 ℃反应 12 h, 能以 59%～83%的分离收率得到 2,3-
双取代苯并[b]呋喃衍生物 62. 该方法还可以用于指导

基于联烯的 C—C 键偶联的新反应设计. 但该方法必须

使用带有吸电子基的膦叶立德试剂, 限制了其底物的广

泛性. 
作者根据实验结果和涉及丙二烯中间体的吲哚合

成的相关文献[25], 推测其反应机理如 Scheme 7 所示.  
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图式 7  铜催化酰氯、膦叶立德试剂和邻碘苯酚一锅法合成取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 7  Plausible mechanism of one-pot synthesis of substituted benzo[b]furan derivatives from acyl chloride, phosphine ylide rea-
gent and o-iodophenol catalyzed by copper  

 
2018 年, 李正课题组[26]发展了铜催化电石 68 与邻

羟基苯腙 69反应构建 2-甲基苯并[b]呋喃衍生物 70的新

方法. 该方法使用 10 mol% CuCl 为催化剂, 2 equiv. 
tBuOK 作碱, 在 DMF 和 H2O 的混合溶剂中于 90 ℃反

应 5 h, 以 38%～85%的分离收率获得各种不同结构的

2-甲基苯并[b]呋喃化合物, 同时也能以 34%～56%的分

离收率获得 2,3-二甲基苯并[b]呋喃衍生物(Eq. 13). 这
些反应证实了在有机合成中使用电石作为乙炔气替代

品的潜力, 并提供了将电石确立为现代化学工业中可持

续且具有成本效益的碳源的方法.  

 

作者提出了一种合理的机理来阐述电石与邻羟基

苯腙反应合成苯并 [b]呋喃衍生物 70 的反应过程

(Scheme 8). 最初, 邻羟基苯腙 68 在 tBuOK (Bamford-

史蒂文斯反应)作用下原位反应形成 2-(重氮甲基)苯酚

72. 同时, 电石 69 在 CuCl 存在下与水反应生成中间产

物乙炔基铜71, 乙炔基铜71进一步与2-(重氮甲基)苯酚

72 反应得到铜卡宾化合物 73, 73 还原消除得到中间体

74. 中间体 74 可以通过两种途径得到最终产物 70. 在
第一种途径中, 74 被体系中的盐酸酸化, 首先生成 2-丙
炔基酚 76, 然后 76 经过分子内加成环化得到中间体 77, 
中间体 77 很容易异构化为最终产物 70. 在第二种途径

中, 74 经盐酸水解生成 2-丙二烯基苯酚 75, 2-烯丙基苯

酚 75 经分子内直接加成环化得到最终产物 70.  
同年, 姚清发课题组[27]成功通过铜催化2-卤代芳基

醛 79 与 2-羟基苯乙氰化合物 78 反应得到了 2-芳基-3-
氰基苯并[b]呋喃衍生物 80, 其分离率收率为 21%～

74% (Eq. 14). 当使用 2-吡啶甲醛和 2-喹啉甲醛为反应

底物时, 20 mol% CuCl搭配 30 mol%配体 81为催化剂, 3 
equiv. Cs2CO3为碱, 0.5 equiv. 溴代四丁基铵(TBAB)为
添加剂, DMSO 为溶剂, 于 90 ℃反应 10 h, 能以 66%和

74%的收率得到相应的目标物. 作者提出了可能的反应

机理(Scheme 9), 在碱存在下, 78和 79通过Knoevenagel 

 

图式 8  电石合成苯并[b]呋喃环的可能机理 
Scheme 8  Possible mechanism of synthesis of benzo[b]furan rings from calcium carbide 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, xxxx～xxxx © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     951 

 

 

图式 9  铜催化 2-卤代芳基醛与 2-羟基苯乙氰制备取代苯并[b]呋喃的可能机理 
Scheme 9  Plausible mechanism of synthesis of substituted benzo[b]furans from 2-haloarylaldehydes and 2-hydroxyphenylacetocyanide 
catalyzed by copper  

缩合反应释放水分子形成中间体 82. 然后, 中间体 82
通过 Cu(I)/配体进行氧化加成, 产生中间体 83. 此外, 
中间体 83 通过 Cs2CO3和水生成的 CsOH 进行亲核加成

形成中间体 84. 然后, 中间体 84 进行还原消除生成 85, 
并再生[Cu(I)]进入下一个催化循环. 最后, 中间体 85 进

行 oxa-Michael 加成和芳构化反应得到目标产物 80.  
1.1.4  金属镍催化体系 

2021 年, 邓辰亮课题组[28]报道了镍催化 2-(2-碘苯

氧基)-1-芳酮分子内亲核加成环化合成取代苯并[b]呋喃

衍生物的方法. 作者使用 5 mol% Ni(OTf)2 or Ni(dppp)2- 
Cl2/10 mol% 1,10-Phen 为催化剂, 2 equiv. Zn 粉为添加

剂, 乙腈为溶剂, 于氮气保护下 110 ℃反应 24 h, 以
27%～89%的收率得到取代苯并[b]呋喃衍生物 87 (Eq. 
15). 在标准反应条件下, 无论反应底物的电子效应如

何, 各种官能团都具有良好的耐受性, 并且以中等至良

好的产率获得目标产物. 在该标准反应条件下, 也可直

接催化邻碘苯酚与 2'-溴苯乙酮一锅反应得到取代苯并

[b]呋喃, 但收率只有 30%. 该反应缺点是反应温度高和

时间长. 作者提出了如 Scheme 10 所示的可能的反应机

理. 首先, 镍盐与双齿配体 1,10-邻菲罗啉结合, 然后通

过锌粉还原为 Ni(0)物种 88. 随后 Ni(0)物种 88 与化合

物 86 进行氧化加成生成 Ni(II)物种 89. Ni(II)物种 89 通

过分子内亲核加成过程生成中间体 90. 随后, ZnX2 与中

间体 90 作用生成有机 Zn 中间体 91 并再生 Ni 催化剂. 
最后, 中间体 91 通过脱金属和脱水过程得到目标产物

87.  

 

1.1.5  金属金催化体系 
近年来金催化剂在许多的环化反应和偶联反应中

表现出了很好的催化效果, 已经成为了一个热点研究方

向[29]. 2019 年, Fernandez-Canelas 课题组[30]报道了金(I)
配合物催化 2-(碘乙炔基)-芳基酯 93 的环异构化反应制

备 3-碘-2-酰基苯并[b]呋喃化合物 94 的方法(Eq. 16). 作
者使用 2.5 mol% [IPrAu(CH3CN)][SbF6]为催化剂, 1,2-
二氯乙烷(DCE)为溶剂, 于 80 ℃反应 20 min～24 h, 以
43%～85%的收率得到取代苯并[b]呋喃衍生物 94. 该反

应容许酚的芳环上和酯基片段上带有多种基团, 不仅包

括烷基而且包括烯基、芳基和杂芳基等, 且反应条件温

和, 其缺点是金催化剂较昂贵. 作者在实验的基础上提

出了该反应的可能机制, 如 Scheme 11 所示: 金(I)与
2-(碘乙炔基)-芳基酯 93 中的叁键配位释放出乙腈并激

活炔烃, 形成中间体 95; 然后, 络合物 95 中发生 1,2-碘
迁移形成关键的金-亚乙烯基中间体 96, 然后苯酯中的

氧进攻金-亚乙烯基中间体 96 中的碳, 同时酰基取代金

从而形成产物 94. 



   
有机化学 综述与进展 

 
952      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 945～964 

 

图式 10  镍催化 2-(2-碘苯氧基)-1-芳酮分子环化合成苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 10  Plausible mechanism of intramolecular cyclization of 2-(2-iodophenoxy)-1-arylketone to benzo[b]furan derivatives cata-
lyzed by nickel  
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图式 11  金催化 2-(碘乙炔基)-芳基酯的环异构化反应制备取

代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 11  Plausible mechanism of cycloisomerization of 
2-(iodoacetyl)-aryl esters to prepare substituted benzo[b]furan 
derivatives catalyzed by gold 

1.1.6  金属铑催化体系 
以铑为主要活性组分制成的贵金属催化剂, 在多种

化学反应中显示出了优良的催化活性[31]. 2016 年, 刘桂

霞课题组[32]开发了铑(III)催化 2-羟基苯炔化合物 97 与

N-新戊酰氧基酰胺化物 98 进行串联环化反应合成 2,3-
二取代苯并[b]呋喃衍生物 99 的策略(Eq. 17). 作者使用

1.25 mol% [Cp*RhCl2]2 为催化剂, MeOH 为溶剂, 1 
equiv. K2CO3为碱, 于室温反应 12 h, 以 70%～94%的分

离收率得到目标物 99. 该合成方法具有条件温和以及

官能团耐受性良好的优点, 同时该方法还可以用于 2,3-
二取代吲哚衍生的合成. 在实验数据的基础上, 作者提

出了该反应的可能机制(Scheme 12). 首先, 底物 97 中

的叁键与铑(III)物种的配位增强了叁键的亲电性, 随后

羟基氧对叁键的亲核攻击产生苯并五元杂环铑(III)物种

101, 然后 N-新戊酰氧基酰胺试剂 98 与中间体 101 上的

配体交换反应得到氨基 2-呋喃基铑(III)络合物 102. 在
途径 a 中, 络合物 102 转变为络合物 105, 络合物 105
中 C—N 键的形成与 N—O 键的断裂同时发生, 并且铑

保持＋3 价氧化状态, 形成络合物 104. 路径 b 中, 络合

物 102 进行还原消除/氧化加成得到络合物 104. 络合物

104 经质子分解提供预期的 3-氨基苯并[b]呋喃衍生物

99, 并再生 Rh(III)完成催化循环.  

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, xxxx～xxxx © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     953 

O

Rh

R1

N

Cp*

COR

OR2
O

R1

N
OR2

R

O

RhI Cp*

O
R1

N OR2R

O

Rh

Cp*RhX2
Cp*RhX2

OH

R1

O

Rh

R1

Cp*

X

2HX
99

97

HX

98
HX

path b

100

101

102

103

104

Cp*

O

Rh

R1

N

Cp*

path a

105

O
O

tBu

O

R

 
图式 12  铑催化 2-羟基苯炔化合物与 N-新戊酰氧基酰胺化物

环化反应合成取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 12  Plausible mechanism for the synthesis of substitut-
ed benzo[b]furan derivatives by the cyclization of 2-hydroxy- 
phenylalkyne compounds with N-pivaloyloxy amides catalyzed 
by rhodium 

同年, 姚和权课题组[33]发展了 Rh(III)催化水杨醛

107 和重氮化合物 106 之间具有可控化学选择性的环化

反应合成苯并[b]呋喃衍生物的方法(Eq. 18). 作者应用

2.5 mol% [RhCp*Cl2]Cl2/20 mol% AgNTf2 为催化剂, 
DCE 为溶剂, 于 50 ℃反应 12 h, 水杨醛 107 和重氮化

合物 106 可有效通过 C—H 活化/脱碳/环化过程生成苯

并[b]呋喃衍生物 108, 其产率为 61%～93%. 将反应体

系中的 AgNTf2 替换为 AcOH, 则可制备苯并[b]呋喃酮

衍生物. 该反应具有良好的官能团耐受性和区域选择

性. 在标准条件下, 能以 71%的收率制得具有甾体骨架

的苯并[b]呋喃化合物 109, 并且应用该方法合成了

COX-1 和 COX-2 抑制剂 110, 其收率为 57%. 作者根据

实验结果和相关文献[34], 提出了该反应过程可能的机

理(Scheme 13). 首先 AgNTf2与[RhCp*Cl2]Cl2作用生成

阳离子络合物 Cp*Rh(III), 然后对水杨醛的醛基(CHO)
进行定向 C—H 活化得到中间体 111. 随后进行脱羰过

程产生四元氧杂金属环中间体 102, 102 与重氮化合物

106 反应生成 Rh-卡宾络合物 113 并释放 N2. 然后经迁

移插入过程生成中间产物 114, 络合物 114 在质子的作

用下生成中间体115和活性铑催化剂. 随后, 中间体115
进行分子内脱水缩合得到产物 108.

 

 
图式 13  铑催化水杨醛和重氮化合物的环化反应合成取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 

Scheme 13  Plausible mechanism of cyclization of salicylaldehyde and diazo compounds to synthesize substituted benzo[b]furan deriva-
tives catalyzed by rhodium    
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从上述的例子可以看出, 通过金属铑催化环化反应

来构建苯并[b]呋喃化合物, 其催化效率高, 反应条件温

和, 底物普适性较广, 应用性较强, 可以兼容许多功能

团, 为进一步研究苯并[b]呋喃衍生物的合成提供了新

的方法. 其缺点是该催化剂价格昂贵.  
1.1.7  金属钌催化体系 

钌作为铂族金属中的一员具有极好的催化性能, 
在氢化、异构化、氧化和重整反应中得到了很好的应用. 
近年来, 化学家发现金属钌在碳氢活化反应中也表现出

了极好的催化效果[35-36].  
2012 年, Lee 及其同事[37]报道了通过铑催化苯酚

116 与 1,2-二醇 117 的脱水环化反应合成苯并[b]呋喃衍

生物 118 的方法(Eq. 19). 作者使用 1 mol% [(C6H6)- 
(PCy3)(CO)RuH]＋BF4

−为催化剂, 3 equiv.环戊烯为添加

剂, 甲苯为溶剂, 于 100 ℃反应 8～12 h, 以 43%～94%
的收率获得了苯并[b]呋喃衍生物 118. 该反应具有广泛

的底物范围, 可耐受羰基和胺基官能团. 反应中唯一的

副产物是绿色环保的水. 在最佳条件下, 作者应用该催

化体系合成了一系列具有生物活性的含有苯并[b]呋喃

结构的化合物. 3-甲氧基苯酚与酰胺取代的双环[3.2.1]
辛二醇通过 C—H 的烯基化/环化以区域选择性方式发

生偶联, 以 63%的收率生成产物 119, 而其中的酰胺和

羰基官能团不受影响. 同时环 1,2-二醇也可顺利地与雌

酮、酪氨酸和氢菲酚进行环化反应, 形成相应的苯并[b]
呋喃衍生物 120～122, 其收率为 74%～82%, 并且不影

响任何功能基团. 1,2-己二醇与香豆素衍生物的区域选

择性加成环化反应生成 α-取代呋喃香豆素化合物 123, 
其收率为 67%. 合成的呋喃香豆素衍生物常用作治疗银

屑病的光敏剂.  
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从上述的例子可以看出, 通过金属钌催化体系来构

建苯并[b]呋喃化合物, 其催化效率高, 反应条件温和, 
可以兼容多种功能团, 特别是在构建具有生物活性的苯

并[b]呋喃衍生物方面表现出了极强的应用性. 不过由

于钌是铂系元素中在地壳中含量最少的一种元素, 因此

价格昂贵, 限制了其广泛使用.  
1.1.8  金属铱催化体系 

铱配合物在热条件下比铑和钴配合物更稳定, 因
此, 铱催化剂在碳氢活化和氢转移反应中得到了广泛的

应用[38]. 2011 年, Shibata 课题组[39]报道了金属铱催化 α-
芳氧基酮环化脱水串联反应制备取代苯并[b]呋喃的方

法. 作者使用 5 mol% [Cp*IrCl2]2/5 mol% Cu(OAc)2为催

化剂, 10 mol% AgSbF6为添加剂, 在室温, DCE 为反应

介质的条件下各种α-芳氧基酮124可有效地进行环化脱

水串联反应, 并以良好的区域选择性和高收率(51%～

99%)得到各种多取代的苯并[b]呋喃衍生物 125 (Eq. 20). 
该催化体系与他们[40]之前所报道的方法(Eq. 21)相比, 
具有反应条件温和及反应效率高的优点, 但是该催化体

系需要共催化剂才能达到满意的效果.  

 

 

2013 年, Cossy 课题组[41]报道了通过铱催化的苄醇

氢转移反应来合成苯并[b]呋喃衍生物的方法. 作者发

现使用 2.5 mol% [Cp*IrCl2]2为催化剂, 1.5 equiv. Cs2CO3

作碱, 1.1 equiv.对苯醌脱氢剂, 以 1,4-二氧六环为反应

介质, 于 110 ℃反应 20 h, 以 59%～98%的收率得到一

系列取代苯并[b]呋喃衍生物 129 (Eq. 22). 该催化体系

还可用于苯并[b]噻吩和吲哚的合成. 不过该催化体系

对于苄醇 α 位为乙烯基及缩硫酮的底物没有催化活性. 
同时苯并[b]呋喃的 2 位必须是吸电子取代基时该催化

体系才有效, 因此限制了其应用性. 作者提出了Scheme 
14 所示的可能的反应机理. 首先是苄醇在[Cp*IrCl2]2作

用下脱氢, 被氧化为醛 130, 同时[Ir]-H 被对苯醌氧化为

[Ir]进入下一个循环. 醛 130 在碱的作用下环化脱水得

到取代的苯并[b]呋喃衍生物 129.  
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图式 14  铱催化的苄醇氢转移反应合成取代苯并[b]呋喃衍生

物的可能机理 
Scheme 14  Plausible mechanism of hydrogen transfer reaction 
of benzyl alcohol to synthesize substituted benzo[b]furan deriva-
tives catalyzed by iridium  

1.1.9  金属铟催化体系 
金属铟被广泛认为是一种软的 σ-路易斯酸, 可用于

各种基本有机转化中活化羰基. 此外, 由于铟具有毒性

低和稳定性好, 可与水介质相溶, 因此被认为是一种绿

色试剂, 同时它对含氧和含氮底物和许多官能团均具有

极好的耐受性. 近年来, 铟(III)也被证明是一种有效的

π-路易斯酸, 用于激活不饱和体系, 特别是炔烃. 已经

证明其在各种分子内和分子间的碳−碳、碳−杂原子键形

成反应以及烯炔的多环化反应中具有非常优异的催化

作用[42]. 2018年, Perez Sestelo课题组[43]报道了金属铟催

化邻炔基苯酚的分子内环化反应制备取代苯并[b]呋喃

的方法. 作者使用 2.5 mol% InI3为催化剂, 以DCE为反

应介质, 于 80 ℃反应 2 h, 以 75%～96%的收率得到多

种取代苯并[b]呋喃衍生物 132 (Eq. 23). 不过该催化体

系用于具有酯基的苯乙炔衍生物(R2＝COOEt)时, 需要

将反应温度提升为 110 ℃才能得到目标产物. 作者结

合实验和计算研究提出了该反应的可能机理(Scheme 
15). 首先是铟活化炔基的叁键形成, 然后酚羟基进攻

叁键发生亲核加成, 最终形成相应的苯并[b]呋喃. 同
时, 密度泛函理论(DFT)计算表明, In2I6二聚体是一种能

与炔和羟基进行双配位催化的物种.  

 

 

图式 15  铟催化邻炔基苯酚的分子内环化反应制备取代苯并

[b]呋喃的可能机理 
Scheme 15  Plausible mechanism of intramolecular cyclization 
of o-alkynylphenol to prepare substituted benzo[b]furans cata-
lyzed by indium  

1.1.10  金属钪催化体系 
3-位未被取代的 2-芳基苯并[b]呋喃是天然产物和

一些药物成分中普遍存在的一类重要结构[44]. 尽管开

发了许多高效合成苯并呋喃的方法, 但是大多数报道的

合成方法不适用于制备 3-位未被取代的 2-芳基苯并呋

喃[45]. 2016 年顾彦龙课题组[46]报道了芳香酮化合物与

1,4-苯醌的连续 Michael 加成和环化反应合成 2-取代苯

并[b]呋喃衍生物的方法. 作者使用 10 mol% Sc(OTf)3为

催化剂, 原甲酸三乙酯作为添加剂, 1,4-二氧六环为溶

剂, 于 80 ℃反应 20 min～4 h, 以 25%～92%的收率得

到了取代苯并[b]呋喃化合物(Eq. 24). 该催化体系对于

杂芳酮也可兼容, 并应用该方法成功制备了常规方法难

以合成的 5-羟基苯并[b]呋喃衍生物. 所提出的方法也

可用于合成一些重要的 2-苯基苯并[b]呋喃衍生物. 此
外, 所生成产物中的羟基可作为反应位点引入其它官能

团. 作者认为该反应首先是原甲酸三乙酯将酮烯化转化

为 1-乙氧基-4-甲基苯乙烯 140, 化合物 140 再与 1,4-苯
醌进行Michael加成得到中间体 141, 然后 141再异构化

得到化合物 142, 最后化合物 142 经分子内环化、消除

反应得到 2-取代苯并[b]呋喃衍生物 138 (Scheme 16).  

(24)

OO

R1

+ R2

O
10 mol% Sc(OTf)3
2 equiv. CH(OEt)3

1,4-dioxane, 80 oC
20 min ~ 4 h

OHO

R1
R2

136 137

138
25% ~ 92 %

R2 = H, F, Cl, Br, I, NO2R1 = Me, MeO
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图式 16  钪催化芳香酮化合物与 1,4-苯醌反应合成取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 16  Plausible mechanism of reaction of aromatic ketones with 1,4-benzoquinone to synthesize substituted benzo[b]furan deriva-
tives catalyzed by scandium

1.2  无金属催化剂的环化反应构建苯并[b]呋喃衍生物 

1.2.1  酸作用下的环化反应 
Tomkinson 课题组[47]报道了在甲烷磺酸存在下, O-

芳基羟胺 145 与脂肪或芳香酮 144 经缩合-重排-环化反

应制备取代苯并[b]呋喃的方法. 作者使用 2 equiv. 
MeSO3H, 四氢呋喃(THF)为反应介质, O-芳基羟胺与脂

肪或芳香酮于 60 ℃反应 2～24 h, 以 25%～95%的产率

得到取代苯并[b]呋喃衍生物 146 (Eq. 25). 该反应体系

无需纯化溶剂或排除反应体系中的水分和空气, 大大增

加了该方法的实用性. 而且不需要分离中间体 O-芳基

肟醚和使用 4-(N,N-二甲基氨基)吡啶, 在合适的共酸试

剂(例如三氟乙酰基三氟甲磺酸酯)作用下即可反应. 作
者提出了该反应可能的机理(Scheme 17). 首先 O-芳基

羟胺 145 与脂肪或芳香酮 144 形成烯胺中间体 147, 然
后中间体 147在酸的作用下进行碳碳键偶联形成中间体  

 

 

图式 17  甲烷磺酸存在下 O-芳基羟胺与酮反应制备取代苯并

[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 17  Plausible mechanism of O-arylhydroxylamine re-
acting with ketone to prepare substituted benzo[b]furan deriva-
tives in the presence of methanesulfonic acid 

148, 中间体 148 环化形成中间体 149, 中间体 149 脱除

NH3形成苯并[b]呋喃衍生物 146. 
1.2.2  碱作用下的环化反应 

2011 年, 王磊课题组[48]报道了 2-(2,2-二溴乙烯基)
苯酚衍生物在 TBAF 的作用下可制得 2-溴苯并[b]呋喃

衍生物的方法. 作者使用 1 equiv.四丁基氟化铵(TBAF)
为碱, THF为溶剂, 于45 ℃反应4 h, 以91%～99%的收

率得到 2-溴苯并[b]呋喃衍生物 151 (Eq. 26). 同时在标

准反应条件下, 还可以高效合成苯并[b]噻吩衍生物. 该
方法条件温和, 无需添加过渡金属催化剂, 且产率极高.  

 

2012 年, Markó 及其同事[49]报道了应用邻羟基苯甲

酸酯 152 与 1,1-二氯乙烯 153 来制备苯并[b]呋喃衍生物

的方法(Eq. 27). 作者使用 3.8 equiv. t-BuOK 为碱, THF
为溶剂, 于室温反应 1～4 h, 以 59%～97%的收率得到

2-甲酰基苯并[b]呋喃衍生物 154. 该反应首先是在碱催

化下, 邻羟基苯甲酸酯 152 与 1,1-二氯乙烯 153 进行缩

合生成相应的氯亚甲基二氢苯并[b]呋喃醇中间体 155, 
中间体 155 脱水生成氯亚甲基苯并[b]呋喃中间体 157, 
然后 157 与水加成再脱 HCl 重排成苯并[b]呋喃衍生物

154 (Scheme 18).  
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图式 18  碱作用下邻羟基苯甲酸酯与 1,1-二氯乙烯反应制备

取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 18  Plausible mechanism of synthesis of substituted 
benzo[b]furan derivatives by the reaction of o-hydroxybenzoate 
with 1,1-dichloroethylene in the presence of alkali 

2014 年, Shin 课题组[50]也以邻羟基苯乙酮类化合物

为底物, 通过与具有活泼 α-氢原子的氯代酰胺类物质进

行 Knoevenagel 缩合反应成功制备了带有酰胺结构的苯

并[b]呋喃类物质. 作者应用 2 equiv. Cs2CO3为碱, DMF
为溶剂, 经微波加热, 以 30%～75%的收率得到苯并[b]
呋喃类物质 161. 该反应体系对于芳香酰胺、杂环酰胺

及脂肪酰胺均适用, 反应效率高. 作者通过活性的测试, 
证实了苯并[b]呋喃-2-羧酰胺衍生物具有潜在的抗炎、

镇痛和解热作用(Scheme 19).  
2017 年, Kenchappa 课题组[51]使用邻羟基苯甲醛类

化合物与具有活泼 α-氢原子的溴代化合物在碱的作用

下, 经 Knoevenagel 缩合反应, 以 75%～91%的高收率

合成了 2-取代苯并[b]呋喃类化合物 165. 他们对所得的

2-取代苯并[b]呋喃做进一步官能团修饰, 获得了一些具

有抗菌效果的化合物. 作者认为该反应首先是邻羟基苯

甲醛 163 与 α-溴代化合物 164 进行取代反应形成了关键

中间体 166, 然后中间体 166 进行分子内 Knoevenagel
缩合反应得到取代苯并[b]呋喃化合物 165 (Scheme 20). 

2018 年, Chandrasekhar 课题组[52]报道了氟化铯作

用下三氟甲磺酸(2-三甲基硅基)苯酯与硫叶立德通过 
[2＋2]和[4＋1]环化级链反应合成 2-芳基苯并[b]呋喃类

化合物的方法. 在 4 equiv. CsF 的作用下, 以 DMF 为反

应介质, 室温反应 12 h, 以 35%～87%的产率得到苯并

[b]呋喃衍生物 169 (Eq. 28). 其反应过程是三氟甲磺酸

(2-三甲基硅基)苯酯在 CsF 的作用下转变为瞬态苯炔

170, 然后苯炔 170与N,N-二甲基甲酰胺进行[2＋2]环化

反应得到中间体 171, 中间体 171 可转化为邻苯醌结构

中间体 172, 中间体 172 被硫叶立德 168 捕获进行[4＋
1]环化形成中间体 173, 中间体 173 进行分子内环化/消
除最终得到苯并[b]呋喃衍生物 169 (Scheme 21). 此外, 
这种转化具有广泛的底物范围和较高的官能团耐受性. 
这一新的反应被成功地应用于芳香化酶抑制剂 CYP19
的合成和具有生物活性的复合体雌酮的后期功能化修

饰. 该反应体系条件温和, 目标物收率较好, 能对多种

功能团兼容, 但是 CsF 的用量较大. 
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图式 19  邻羟基苯乙酮与氯代酰胺制备 2-酰胺苯并[b]呋喃类物质 
Scheme 19  Benzo[b]furan-2-carboxamides from ortho-acetylphenols and 2-chloroacetamides 

 

图式 20  二取代苯并呋喃的合成 
Scheme 20  Synthesis of 2-substitute benzofurans 
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图式 21  氟化铯作用下三氟甲磺酸(2-三甲基硅基)苯酯与硫叶立德反应制备取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 21  Plausible mechanism of preparation of substituted benzo[b]furan derivatives by the reaction of trifluoromethanesulfonic 
acid (2-trimethylsilyl)phenyl ester with thioylide in the presence of cesium fluoride 

 
同年, 赵建红课题组[53]报道了烯醛与2-卤代酚或 β-

萘酚在有机碱催化下进行[3＋2]环化/氧化芳构化反应

制备苯并[b]呋喃衍生物的方法. 当使用 2-卤代酚为反

应底物时, 20 mol% 178 为催化剂, 5 equiv. K2CO3为碱, 
CHCl3为溶剂, 在 60 ℃反应 4 h, 以 31%～95%的收率

得到苯并[b]呋喃衍生物 177 (Eq. 29). 当用 β-萘酚为反

应底物时, 需要在反应体系中添加1.2 equiv.三溴化吡啶

鎓(PHBP), 同时将 CHCl3 替换为 MeCN, 在 60 ℃反应

48 h, 以 24%～77%的收率得到苯并[b]呋喃衍生物 180 
(Eq. 30). 该体系对于带有吸电子基或供电子基的芳基

烯醛、呋喃及噻吩基烯醛均可适用, 对于 4-叔丁基-2-
溴苯酚, 需要将反应时间延长为 7 d, 才能以 38%的收

率得到目标产物. 但是, 当使用脂肪类烯醛时, 不能得

到目标产物. 该体系反应条件温和, 无需使用过渡金属

或强氧化剂就可以较好的化学选择性和区域选择性得

到 2-芳基苯并[b]呋喃-3-甲醛衍生物. 作者提出了如

Scheme 22 所示的可能的反应机理: 176 与催化剂 178 形

成亚胺离子 181, 化合物 175 在碱的作用下与 181 进行

Michael 型 Friedel-Crafts 反应选择性地发生在 C-2 位置

(C—Br), 生成 Michael 加成物 182; 然后 182 进行分子

内环丙烷化得到中间体 183, 中间体 183 在碱的作用下

脱质子化得到中间体 184, 中间体 184 通过开环反应得

到两性离子物种 185, 中间体 185 通过分子内

oxa-Michael 加成得到烯胺化合物 186, 烯胺 186 通过空

气氧化发生芳构生成中间体 187; 最后, 中间体 187 水

解后形成产品 177, 胺催化剂再生, 用于下一个催化循

环.  
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2021 年, Tavakol 课题组[54]报道了硝基环氧化物和

水杨醛在碱催化下反应合成了苯并[b]呋喃衍生物的方

法. 作者使用 3 equiv. K2CO3 为碱, DMF 为溶剂, 在
110 ℃反应 12 h, 以 33%～84%的收率得到苯并[b]呋喃

衍生物 190 (Eq. 31). 当使用 3-硝基水杨醛时可获得最

高的产率. 该反应体系对多种官能团均能很好地兼容, 
但是碱的用量大. 作者对该反应提出了一个合理的机理

(Scheme 23), 并为该机理提供了一些证据, 如使用
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图式 22  K2CO3作用下烯醛与 2-卤代酚反应制备取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 22  Plausible mechanism of synthesis of substituted benzo[b]furan derivatives by the reaction of enals with 2-halophenol in the 
presence of K2CO3 

 
 

傅立叶红外光谱(FTIR)检测释放的乙酸阴离子以及关

键中间体的分离和结构测定. 邻羟基苯甲醛化合物 188
在碱的作用下脱质子生成氧负离子 191, 然后氧负离子

攻击环氧化合物 189 中的苄基位置开环生成中间体 192. 
中间体 192 在碱的作用下生成碳负离子 193, 碳负离子

进攻分子内的羰基碳导致硝基释放和羰基的形成, 得到   
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图式 23  碱作用下硝基环氧化物和水杨醛反应制备取代苯并

[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 23  Plausible mechanism of synthesis of substituted 
benzo[b]furan derivatives by the reaction of nitroepoxide and 
salicylaldehyde in the presence of alkali 

中间体 194, 中间体 194 从溶液中得到 H＋生成中间体

195, 中间体 195 中羰基受到羟基的进攻产生中间体

196. 最后, 中间体 196 脱除水和醋酸根得到目标产物

190. 
1.2.3  醋酸碘苯作用下的环化反应 

2012 年, Singh 课题组[55]报道了醋酸碘苯催化邻羟

基苯乙烯衍生物 197 环化制备 2-芳基苯并[b]呋喃化合

物的简便方法. 在乙氰溶液中, 加入 1 equiv.的醋酸碘

苯, 室温反应 1～3 h, 邻羟基苯乙烯衍生物 197 即可顺

利地环化, 以 77%～95%的分率收率得到 2-芳基苯并[b]
呋喃 198, 同时能以 79%的分率收率得到 2-吡啶苯并[b]
呋喃衍生物(Eq. 32). 而且 2-芳基萘呋喃化合物也可以

在该条件下用邻羟基 α-萘乙烯合成, 其分率收率达到

95%. 芳环上带供电子基或吸电子基的底物均能适应该

反应体系. 该反应体系条件温和, 目标物收率高, 但是

醋酸碘苯用量大.  

 



   
有机化学 综述与进展 

 
960      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 945～964 

作者提出了该反应的可能机理, 如 Scheme 24 所示. 
醋酸碘苯活化二苯乙烯 197 的双键, 形成三元环鎓碘阳

离子中间体 199, 然后酚氧原子发生分子内环化反应生

成中间体 200. 最后, 中间体 200 消除高价碘得到产物

2-芳基苯并[b]呋喃 198.  

 

图式 24  醋酸碘苯作用下邻羟基苯乙烯衍生物环化制备取代

苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 24  Plausible mechanism of preparation of substituted 
benzo[b]furan derivatives by the cyclization of o-hydroxystyrene 
derivatives in the presence of iodobenzene acetate 

2018 年, 该课题组[56]对上述方法进行了改进, 用
10 mol%醋酸碘苯及 2.0 equiv.的间氯过氧苯甲酸为氧化

剂, 乙腈为溶剂, 在超声波辅助下反应 25～95 min, 以
67%～89%的分离收率得到了2-芳基苯并[b]呋喃衍生物

202 (Eq. 33). 其催化机制如 Scheme 25 所示: 首先醋酸

碘苯 203 进攻二苯乙烯 201 的双键, 形成三元环鎓碘阳

离子中间体 204, 然后酚羟基氧原子分子内进攻三元环

碘鎓盐离子生成中间体 205. 最后, 中间体 205 消除高

价碘得到产物 2-芳基苯并[b]呋喃 202 和碘苯. 碘苯在间 

 

 
图式 25  醋酸碘苯作用下邻羟基苯乙烯衍生物环化制备取代

苯并[b]呋喃化合物的可能机理 
Scheme 25  Plausible mechanism of preparation of substituted 
benzo[b]furans by the cyclization of o-hydroxystyrene derivatives 
in the presence of iodobenzene acetate 

氯过氧苯甲酸的作用下氧化为醋酸碘苯203进入下一个

催化循环 
1.2.4  无催化剂环化反应 

2010年, Davies课题组[57]发展了一种由1-(2-羟基苯

基)-2-氯乙酮 206 与格氏试剂通过控制区域选择性合成

C-2 或 C-3 取代苯并[b]呋喃的方法. 在 THF-甲苯(V∶  

V＝1∶1)混合溶剂中, 室温反应 5 h, 以 38%～79%的收

率得到 2/3-取代苯并[b]呋喃衍生物(Eq. 34). 作者对该

反应提出了可能的反应机理(Scheme 26): 该反应中, 2-
氯代酮与格氏试剂首先生成醇盐中间体 210, 该中间体

既可通过[1,2]-芳基迁移生成 2-取代苯并[b]呋喃208, 产
率为 38%～79%, 也可通过直接环化脱水过程生成 3-取
代苯并[b]呋喃 209, 产率为 56%～98%.  

38% ~ 98%

OH

O
Cl

RMgX
O

R

206 208 or 209

(34)
R1

THF-toluene (V:V = 1:1)

R2

R1 R2

R = alkyl, aryl, etc.
R1 = H, Br, tBu, MeO, etc.
R2 = H, Me

+
207

  

OH

Cl
HO R

O

Cl
ROMg

Mg

[1,2]-aryl 
migration

O

R

O O

RMgCl

OH

O
Cl

O

R

O

R
OH

206

212 209

210 211

213

208

R207

 

图式 26  1-(2-羟基苯基)-2-氯乙酮与格氏试剂反应制备苯并[b]呋喃衍生物的的可能机理 
Scheme 26  Plausible mechanism of preparation of benzo[b]furan derivatives by the reaction of 1-(2-hydroxyphenyl)-2-chloroethanone 
with Grignard reagent
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2  通过偶联反应来构建苯并[b]呋喃衍生物 

过渡金属催化的碳碳键形成反应是构建许多天然

产物和药物分子的重要方法. 近年来, 通过过渡金属催

化的碳碳键偶联反应来构建取代苯并[b]呋喃衍生物已

成为一个重点研究方向.  

2.1  金属钯催化体系 

2012 年, Talode 课题组[58]通过钯催化 2-溴苯并[b]
呋喃与三芳基铋试剂的交叉偶联反应实现各种官能团

化的 2-芳基苯并[b]呋喃制备(Eq. 35). 作者使用 10 
mol%的 Pd(OAc)2搭配 40 mol% PPh3为催化剂, 3 equiv.  
Cs2CO3为添加剂, NMP 为溶剂, 2-溴代苯并[b]呋喃 214
与三芳基铋试剂 215 于 90 ℃反应 1 h, 以 80%～96%的

收率得到 2-芳基苯并[b]呋喃偶联产物 216. 该方法反应

时间短, 且具有优异的原子经济性. 该催化体系不仅可

以使用多种不同的芳基铋试剂, 而且对于带有取代基的

2-溴代苯并[b]呋喃也有很好的兼容性. 特别是三芳基铋

试剂与 2,5-二溴苯并[b]呋喃及 2-溴-5,7-二氯苯并[b]呋
喃的偶联反应具有很好的区域选择性, 反应均发生在 2
位, 以高收率得到相应的 2-芳基苯并[b]呋喃衍生物.  

O Br
BiAr3

214

R1

R2

R1

R2 O Ar

215 216
80% ~ 96%

10 mol% Pd(OAc)2
40 mol% PPh3

3 equiv. Cs2CO3
NMP, 90 oC, 1 h

R1 = H, Ac, Br, Cl
R2 = H, Cl, MeO
Ar = 4-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, p-tolyl,

4-methoxyphenyl, 4-ethoxyphenyl

(35)+

 

2015 年, 吴养洁课题组[59]报道了通过钯催化苯并

[b]呋喃与芳基咪唑硼酸盐的无膦C—H芳基化反应制备

取代苯并[b]呋喃衍生物的合成方法. 这是咪唑硼酸盐

首次用于杂环的 C—H 芳基化反应. 以 2 mol% 220 为催

化剂, 2 equiv. Ag2O 为氧化剂, 0.5 equiv. BQ 位助氧化剂, 
1 equiv. Cs(tfa)为添加剂, H2O-CF3SO3H-TFA (V∶V∶  

V＝15∶2∶83)为反应介质,于 30 ℃反应 20 h 即可完成

苯并[b]呋喃 217 与芳基咪唑硼酸盐 218 的交叉偶联反

应, 其偶联产物收率可达 41%～99% (Eq. 36). 该合成

方法条件温和, 目标产物收率好, 并具有高区域选择性. 
同时该方法还可用于苯并[b]噻吩衍生物的合成. 作者

提出了可能的反应机理, 如 Scheme 27 所示. 首先, 在
酸性环境中, L2Pd(II)与芳基咪唑硼酸酯进行金属转移

可能产生阳离子 L2Pd(II)Ar. 苯并[b]呋喃 217 的 C-2 位

对 L2Pd(II)Ar 进行亲核攻击形成阳离子中间体 220. 随
后, 中间体 220 脱质子化产生中间体 221, 中间体 221
进行还原消除, 得到 C-2 芳基化的苯并[b]呋喃产物 219

和 Pd(0)物种. 最后, Pd(0)被氧化剂氧化为 Pd(II)进入下

一个催化循环.  

 

O
PdL2

H

Ar

O

L2PdAr

L2Pd(II)
L2Pd(0) O

Ar

O
PdL2

Ar

N

BAr O
O

Me
O
O

H+

217

218
219

220

221

O

H+

 

图式 27  钯催化苯并[b]呋喃与芳基咪唑硼酸盐反应制备苯并

[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 27  Plausible mechanism of reaction of benzo[b]furan 
with arylimidazole borate to prepare benzo[b]furan derivatives 
catalyzed by palladium  

2020 年, 李清寒课题组[60]报道了金属钯催化(芳)烷
基烯基铝试剂 222和 2-卤代苯并[b]呋喃 223的交叉偶联

反应制备 2-(芳)烷基烯基苯并[b]呋喃衍生物. 作者以 3 
mol% PdCl2/6 mol% XantPhos 为催化剂, 1,2-二氯乙烷为

反应介质, 在氮气保护下, 于 80 ℃反应 4 h 即可完成

(芳)烷基烯基铝试剂和2-卤代苯并[b]呋喃的交叉偶联反

应, 其偶联产物收率可达 33%～97% (Eq. 37), 作者发

现在反应体系中加入四甲基乙二胺(TMEDA), 该催化

体系可以有效催化烷基铝试剂 225 与 2-卤代苯并[b]呋
喃 226 的交叉偶联反应, 可以 61%～88%的收率得到偶

联产物 2-烷基苯并[b]呋喃(Eq. 38)[61]. 后来作者对该偶

联反应条件进行了进一步的优化 , 发现在 3 mol% 
PdCl2/6 mol% XantPhos的催化剂作用下, 正己烷为反应

介质, K2CO3作碱, 在氮气保护下, 60 ℃反应 5 h 即可完

成芳基铝试剂和 2-卤代苯并[b]呋喃的交叉偶联反应, 
其偶联产物收率可达 23%～93% (Eq. 38). 如果将反应

的溶剂改为甲苯, 以 TMEDA 为碱, 60 ℃反应 4 h 即可

完成炔基铝试剂和 2-卤代苯并[b]呋喃的交叉偶联反应, 
其偶联产物收率可达 41%～97% (Eq. 34). 该催化体系



   
有机化学 综述与进展 

 
962      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 945～964 

可以进行克级反应, 其收率可达 86%. 该催化体系具有

反应时间短、反应效率高和底物适应广的优点.  

(37)

+
O

Br

O

223

224
33% ~ 97%

222

3 mol% PdCl2
5 mol% XantPhos

DCE, 80 oC, 4 h

R1
R2

R2

AliBu2

R1

R1 = alkyl, aryl
R2 = H, alkyl, alkoxy, halgens, etc.

 

O
X

O
R

226

227

225

R AlMe2 + R'

R'

X = Br, I 
R = alkyl, alkynyl, (hetero)aryl
R' = H, alkyl, alkoxy, halgens, NO2, etc.

2 ~ 3 mol% PdCl2
4 ~ 6 mol% XantPhos

60 oC, 4 ~ 5 h

R = aryl, K2CO3, hexane, 23% ~ 93%
R = alknyl, TMEDA, toluene, 41% ~ 97%
R = alkyl, TMEDA, DCE, 61% ~ 88%

(38)

 

作者提出了可能的反应机制, 如 Scheme 28 所示. 
第一步是将 2-卤苯并[b]呋喃(223 或 226)与 Pd(0)膦络合

物 228[该络合物来自 PdCl2和 RAlMe2 (222 或 225)试剂

进行金属交换和还原消除得到]氧化加成以形成有机钯

(II)中间体 229. RAlMe2 (222 或 225)与配合物 229 进行

金属转移反应生成 R'Pd(II)R 中间体 230 和 Me2AlBr. 最
后, 配合物 230 进行还原消除, 得到偶联产物 2-取代苯

并[b]呋喃(224 或 227), 并再生活性 Pd(0) (228)物种进入

下一个催化循环.  

222 or 225

223 or 226

L

L2Pd

L2Pd
Br

L2Pd

228

229

R' Br

R'

R AlMe2Me2Al-Br

R'

R'R

230

AlMe2

R R

R

R
PdCl2

(L = XantPhos)

224 or 227

222 or 225

 

图式 28  钯催化有机铝试剂和 2-卤代苯并[b]呋喃的偶联反应

制备 2-取代苯并[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 28  Plausible mechanism of coupling reaction of or-
ganoaluminum reagent with 2-halobenzo[b]furan to prepare 2- 
substituted benzo[b]furan derivatives by palladium catalyzed 

2021 年, Luscombe 课题组[62]报道了一种通过苯并

[b]呋喃 231与碘苯衍生物 232于室温直接芳基化反应制

备 2-取代苯并[b]呋喃的有效方法(Eq. 39). 作者使用 2 
mol% Pd(OAc)2/Ag2O (2 equiv.)为催化剂, 1.5 equiv. 2-硝
基苯甲酸为添加剂, 六氟异丙醇(HFIP)为溶剂, 于室温

反应 16 h, 以 35%～90%的收率得到 2-取代苯并[b]呋喃

衍生物 233. 该方法具有较高的苯并[b]呋喃 C-2 位区域

选择性, 反应条件温和, 并且耐受一系列官能团, 包括

热敏基团. 但是对硝基碘苯需提升温度至 50 ℃, 才能

以 35%的收率得到目标产物, 而对碘苯甲酸酯则需要延

长时间至20 h以 77%的收率得到目标产物. 作者提出了

可能的反应机理, 如 Scheme 29 所示. 首先芳基碘化物

与 Pd(0)发生氧化加成形成有机钯络合物 234, 络合物

234 与醋酸银进行金属交换得到络合物 235, 络合物 235
与苯并[b]呋喃发生碳钯化反应得到有机钯络合物 236, 
在羧酸根的作用下进行 β-消除得到产物 233 并再生

Pd(0).  

 

 
图式 29  钯催化苯并[b]呋喃与碘苯衍生物反应制备取代苯并

[b]呋喃的可能机理 
Scheme 29  Plausible mechanism of reaction of benzo[b]furan 
with iodobenzene derivatives to prepare 2-substituted benzo[b]- 
furan catalyzed by palladium  

2.2  金属镍催化体系 

2015年, Baralle课题组[63]报道了金属镍催化 2-甲硫

基苯并[b]呋喃 237 与烷基格氏试剂的交叉偶联反应制

备取代苯并[b]呋喃衍生物 239 的方法(Eq. 40). 作者使

用 3 mol% NiCl2(PPh3)(IPr)为催化剂, 在 25 ℃, 2-甲硫
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基苯并[b]呋喃与 1.3 equiv. R3MgBr 于 THF 溶剂中反应

0.5～24 h, 以 65%～90%的收率得到取代苯并[b]呋喃衍

生物 239. 作者应用该方法合成了蛋白质酪氨酸磷酸酶

抑制剂 3-(4-联苯基)-2-烷基苯并[b]呋喃.  

O

R1
R2

SMe + R3MgX
3 mol% NiCl2(PPh3)(IPr)

THF, 25 oC, 0.5 ~ 24 h

O

R1
R2

R3

R1 = H, MeO, CF3
R2 = H, Ph
R3 = alkyl, alkenyl

237 238

239
65% ~ 90%

(40)

 

2.3  金属铜催化体系 

2015 年, Lee 课题组[64]报道了在铜催化下, 杂芳烃

240 经 2 位 C—H 键铝化原位生成铝试剂后, 再与邻苯

甲酰羟胺进行亲电胺化反应制备 2-取代苯并[b]呋喃衍

生物的方法(Eq. 41). 在 1 mol%的 CuCl 催化下, 可在 10 
min 内顺利地进行杂芳烃与 O-酰化羟胺的 C—N 键偶联

得到多种 2-胺基苯并[b]呋喃化合物 241, 其分离收率可

达到 63%～98%. 而且杂芳烃的直接 C—H 键铝化和催

化胺化反应可以在单个容器中进行克级的反应. 该反应

条件温和, 反应时间短. 该催化体系对许多杂芳基化合

物如吲哚、噻吩、呋喃、噻唑、吡咯或吡啶均可适用.  

 

图式 30  铜催化苯并呋喃与邻苯甲酰羟胺进反应制备 2-取代

苯并[b]呋喃衍生物 
Scheme 31  Synthesis of 2-substituted benzo[b]furan derivatives 
by copper catalyzed reaction of benzofuran with o-benzoyl hy-
droxylamine  

2.4  光催化体系 

2015 年, 张尊听课题组[65]报道了无需氩气保护、无

催化剂及无碱条件下, 通过 3-碘色酮类化合物和苯并

[b]呋喃发生光化学反应合成带有苯并[b]呋喃结构的色

酮, 其目标物的分离收率为 17%～25% (Eq. 42). 作者

对该反应提出了可能机理(Scheme 31): 首先, 在紫外光

辐射下, 原料 242 的碳碘键经过光裂解形成自由基中间

体 245; 随后, 中间体 245 与苯并[b]呋喃偶联得到自由

基中间体 246; 然后中间体 246 经历脱氢自由基反应得

到最终产物 244.  

O

O
I

R

O

O

O

R

O

242 244
17% ~ 25%

+
h

CH3CN

R = H, F, OCH3, iPrO

(42)

243

 

 

图式 31  光催化 3-碘色酮和苯并[b]呋喃反应合成 2-取代苯并

[b]呋喃衍生物的可能机理 
Scheme 31  Plausible mechanism of synthesis of 2-substituted 
benzo[b]furan derivatives from 3-iodothrone and benzo[b]furan 
by photocatalytic 

3  结论与展望 

苯并[b]呋喃作为一类结构独特的重要有机化合物, 
广泛存在于许多天然产物的骨架中, 由于其具有广泛的

生物活性, 一直受到化学工作者们的高度关注. 作为杂

环化合物的热点研究领域, 对于苯并[b]呋喃衍生物的

合成和生物活性研究已成为有机合成、药物化学及农药

化学研究领域的一个热点. 目前, 制备该类化合物的合

成方法已有大量文献报道. 虽然以过渡金属、酸、碱为

催化剂或无催化剂条件下的取代苯并[b]呋喃的合成已

经取得了长足的进展, 并合成了大量不同结构的取代苯

并[b]呋喃化合物, 并进行了体外的生物活性评价, 但还

需要进一步的研究来阐明反应的机制, 尽量减少催化循

环过程中过渡金属的浸出, 并探索铁、镍等其它环保型

金属催化剂的应用. 今后对于取代苯并[b]呋喃的合成

研究将重点集中在设计经济高效的高性能催化剂和开

发使用离子液体、超临界流体等绿色溶剂作为替代有机

溶剂等方面. 同时, 探究利用微波、超声波、光催化或

电化学来促进该类化合物的合成研究也是今后的一个

重要研究领域. 
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