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［摘要］ 苯并呋喃衍生物是当前研究杂环芳香族化合物的热点之一。据文献报道该类化合物具有抗肿瘤，抗氧化，钙内

流阻滞，血管紧张素 II 受体拮抗，腺苷 A1 受体拮抗，抗真菌、抗菌活性和血小板聚集拮抗等药理作用。由于苯并呋喃具有广

泛活性，因此吸引很多学者对其进行研究。为了更好地研究该类化合物的合成和生物活性，本文对近几年来文献报道的具有

良好生物活性的 2-位取代苯并呋喃衍生物进行综述，并对它们的合成方法进行概括，为开发新型 2-取代苯并呋喃类化合物提

供参考。
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［Abstract］ Benzofuran derivatives were a series of attracting heterocyclic compounds with a variety of biological activity．
Based on the recently published literatures，these derivatives had shown antitumor，antioxidant，calcium influx blockade，angiotensin
II receptor antagonistic，adenosine A1 receptor antagonistic，antifungal，antibacterial and platelet aggregation antagonistic activities．
As Benzofuran derivatives had broad activity，which had attracted many research interests． In order to better study of these com-
pounds both in synthesis and biological activity，the review focused on the biological activity and synthetic methods of 2-substituted
Benzofuran derivatives in recent years，which would provide valuable information for the development of 2-substituted benzofuran
compounds．
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1 前言

苯并呋喃类化合物在很多天然植物中存在，并

且具有多种生物活性。据文献报道，该类化合物具

有抗肿瘤，抗氧化，钙内流阻滞，血管紧张素 II 受体

拮抗，腺苷 A1 受体拮抗，抗真菌、抗菌活性和血小

板聚集拮抗［1 ～ 5］等药理作用。正因为苯并呋喃类化

合物具有如此广谱的药理活性，科学家们对该类化

合物进行了深入的研究，经过结构修饰而得到具有

更优药理活性的化合物。其中从非洲柳树 ( Com-
bretum caffrum) 中分离出来的微管蛋白抑制剂 CA-4
是近几年进行结构修饰的热门分子。本文希望通过

对 2-位取代苯并呋喃类化合物的生物活性及苯并

呋喃环的构建方法进行总结，以期促进对该类化合

物的研究。

2 2-位取代苯并呋喃类化合物的生物活性

2． 1 抗肿瘤活性 肿瘤已成为危害人类健康的首

要疾病。因而，寻找良好的抗肿瘤药一直是药物学

家们努力的方向。Kossakowski 等［6］研究发现，2-取
代的苯并呋喃羧酸类衍生物对肿瘤细胞显示了较强

的抑制 作 用。化 合 物 2 对 肺 癌 细 胞 ( Lung NCI-
H226) 的细胞毒性 GI50值为 0． 018 8 μM。化合物 4a
对白血病细胞( Leukemia SＲ、Leukemia MOLT-4 ) 和

肾细胞 ( Ｒenal SN12C ) 的细胞毒性 GI50 值分别为

0. 18、0． 78、0． 012 μM。化合物 6 对 Leukemia SＲ 的

细胞毒性 GI50值为 0． 35 μM; 化合物 6a 对 Leukemia
SＲ、Leukemia MOLT-4、乳腺癌细胞 Breast T-47 /D 细

胞毒性 GI50值分别为 0． 54、0. 37、0． 19 μM。
微管蛋白抑制剂一直是抗肿瘤药的研究热点之

一。CA-4 是从一种非洲柳树 ( Combretum caffrum)

分离出来的具有基于抑制微蛋白聚合作用而达到
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抗肿瘤 效 果 的 一 种 化 合 物。Ｒomagnoli 等［7］ 根 据

CA-4 的结构特点及作用机制而以香豆醛为原料经

3 步反应合成了一系列 CA-4 衍生物，并对其抗肿

瘤活性进行了筛选，研究发现以 2-( 3'，4'，5'-三甲

氧基苯甲酰) -3-二甲氨基苯并呋喃为母核的一系

列化合物( 8a-e) 具有较好的活性。其中 2-( 3'，4'，
5'-三甲氧基苯甲酰) -3-二甲氨基-6-甲氧基苯并呋

喃( 8 d) 的活性最好，对白血病细胞( L1210 ) 、乳腺

癌细胞( Fm3A) 、急性淋巴母细胞白血( Molt-4 ) 、T
淋巴细胞白血病细胞( CEM) 的 IC50 值分别为 65、
59、48、78 nM; 抑 制 微 管 蛋 白 聚 合 的 IC50 为 0． 90
μM; 竞争性拮抗秋水仙碱结合的百分比为 76%。
经构效关系对比发现，6 位甲氧基取代较 4、5、7 位

甲氧基取代好。

维生素 A 类在多种药理活性中 扮 演 重 要 角

色，它的其中一个受体是视黄醇类 X 受体( ＲXＲ) ，

ＲXＲ 能选择性地与化合物 LGD10696 相结合，能

有效治疗诸如银屑病、粉刺和皮肤 T 细胞淋巴瘤

等皮肤病。有资料显示，维生素 A 类能有效预防

各种恶性肿瘤。如果能找到一种选择性 ＲXＲ 抑制

剂，就可以达到治疗目的，因此寻找 ＲXＲ 为靶点

的化合物成了药物化学家的努力方向。Michellys
等［8］合成了一系列选择性抑制 ＲXＲ 的苯并呋喃

类化合物。构效关系发现，此类化合物侧链上的

烷氧基对 ＲXＲ 的活性起到决定性作用，9a-b 就是

此类化合物中最好的 ＲXＲ 抑制剂。9a 对 ＲXＲα、
ＲXＲβ、ＲXＲγ 的 Ki 值 分 别 为 16、64． 5、28 nM，9b
的 Ki 值则分别为 101、4、49 nM。
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金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinases，MMPs)

是由纤维细胞、中性白细胞、巨噬细胞、肿瘤细胞引

起的，这些酶是在各种金属蛋白酶组织抑制剂控制

下而达到自我平衡。如果能研制出很好的 MMPs 的

抑制剂，那么由这些相应细胞缺陷所引起的疾病就

能得到很好的解决。Ikura 等［9］合成一系列( 10a-e)

N-苯甲酰 C-氨基丁酸异羟肟酸类化合物时，研究发

现它们具有较好的抑制人体胶原酶( MMP-2 ) 和重

组人基因分解素( MMP-3 ) 活性。此 5 种化合物对

MMP-2 的 选 择 性 均 高 于 MMP-3。其 中 最 好 的 为

10a，对 MMP-2 的 IC50 值为 0． 002 9 μM，对 MMP-3
的 IC50值为 1． 8 μM。

2． 2 治疗糖尿病活性 德国学者 Mahboobi［10］发

现，苯并双呋喃甲酮类对 3'-氟胸苷和血小板衍生生

长因子酪氨酸激酶有较好的抑制作用，并且两个苯

环上不同取代基、不同的取代位置对这两种激酶的

抑制作用有明显的区别。当为 5，5'-二甲氧基( 11 )

取代时对血小板衍生生长因子( PDGFＲ) D 抑制性

最好( IC50 = 1． 0 μM) ，而 5，5'-二氨基( 12) 与 6，6'-
二羟基 ( 13 ) 取 代 时，则 对 3'-氟 胸 苷 更 具 选 择 性

( IC50分别为 0． 6 μM 与 1． 8 μM) 。

如果有一种酶能够使胰岛素感受器去磷酸化，

从而达到降低胰岛素信号，这将有助于糖尿病。蛋

白酪氨酸磷酸酶 1B( protein tyrosine phosphatase 1B)

正是在这过程中起到关键作用的酶。研究表明，它

是治疗 2 型 糖 尿 病 的 有 效 靶 点。印 度 学 者 Dixit
等［11］合成了一系列羟基苯并呋喃甲基酮类化合物

( 14 ～ 16) ，并发现对 PTP-1B 有抑制作用。其中，化

合物 14、15、16 对 PTP-1B 的 IC50分别为 80． 0、87. 0、
75． 0 μM，而 Ki 值则分别为 37、35． 0、64． 0 μM。

2． 3 抗结核活性 一直以来，异烟肼和利福平是多

药耐药型结核分支杆菌( M． tuberculosis) 所致的肺

结核病的首选药。近来研究发现，2 位为吡唑取代

类( 17Ｒ) 在体外和体内活性试验中显示很好的活

性。对位为硝基( 18 ) 取代时药效最佳( IC50 = 85． 0

μM) ，优于常规用药［12］。
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2． 4 抗菌活性 Khan 等［13］研究发现: 具有 2 位取

代的羧酸苯并呋喃类化合物具有抗菌作用。化合物

19a-c 抗菌直径分别为 22、10 、15 mm; 抗真菌直径

分别为 21、11、17 mm。值得关注的是在 C-3 上有乙

酰取代 20c 的脂水分配系数( C Log P) 为 1． 89，在

30 μg /Disc 浓度下的抑菌直径为 11 ～ 36 mm，具有

和标准抗生素同样的效果。

2． 5 组胺拮抗剂 组胺-3 拮抗剂有治疗多动、癫

痫、肥胖和阿尔茨海默尔症的功能。近年来一系列

非咪唑组胺-3 拮抗剂被广泛研究，其中一个药物是

NNC 0038-0000-1202( 21) ，其 Ki = ( 4． 7 ± 0． 4) nM。
Peschke 等［14］根据这个结构，假设肉桂酸双键环合

而成苯并呋喃类有潜在的组胺-3 拮抗作用，而合成

了一系列在 2 取代咪唑羧酰胺的衍生物( 22a-e) 。
构效关系显示，N 上连的一个长链和一个短链为佳，

长链中以 4 个 C 最好。Ｒ3 为 CF3 最佳，化合物 22 d
显示最好活性，Ki 值为 4 nM。

2．6 抗炎活性 韩国学者 Hwang 等［15］从 Styrax ja-
ponicum 种子油中提取到 egono( 齐墩果醇) ，发现 egono
显示了良好的抗炎活性。而丹参中的 XH-14 不仅是一

种治疗心血管疾病、心绞痛药物，也具有抗炎活性。3
位有甲酰基取代的化合物抑制作用明显优于未取代的

该类化合物。从花椒中分离得到的化合物 ailanthoidol
结构与 XH-14 结构相类似，此种化合物的药理作用还

未见报道。在民间用树皮与树叶入药，Hwang 等参照

了 XH-14 的合成方法，利用 Sonogashira 偶联反应对其

进行合成。通过用脂多糖( LPS) 受激 ＲAW 264-7 巨噬

细胞产生 NO 的方法测试了 ailanthoidol、XH-14 及其 3
个衍生物( 23a，b，c) 的抗炎活性，发现这些化合物活性

较好且没有任何细胞毒性，XH-14 在 10 μM 能 100%抑

制，在 1 μM 时能 35%抑制。
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3 2-位取代苯并呋喃结构的构建

2-取代苯并呋喃类化合物具有多种合成方法，

下面对这些方法进行总结。钯催化在很多反应中用

到，在这类化合物中科学家们做出了很有益的尝试，

Willis 等［16］通过钯催化分子内邻芳基烯醇搭建苯并

呋喃环。

在此类邻位有卤素取代底物中，碘代物最为常

见，Palimkar［17］在超声波、室温条件下，利用 Sono-
gashira 偶联环化反应探讨了构建苯并呋喃环的方

法。

Bochicchio［18］则尝试了邻位溴代化合物，收率 较高。

除了这种利用卤素取代作为底物外，学者尝试

了利用 C-C 偶联方法构建呋喃环。Hu［19］利用 C-C
键偶联构建 2-芳香基-3-乙烯基苯并呋喃。
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上面的构建方法都用到了金属催化剂，而 Pei
等［20］用乙醇做溶剂在室温条件下利用碘酸钠和吡

啶，一步合成了 5，6-二羟基苯并呋喃衍生物。

一锅法反应在有机金属催化情况下很少见到， Li 等［21］利用 CuI 做催化剂来构建苯并呋喃环。

4 展望

随着科学家对苯并呋喃类的更深入研究，以及

分离分析技术的进步，不断发现结构新颖的化合物，

并对其生理活性及构效关系进行研究，更多的具有

高效、低毒优点的 2-取代苯并呋喃类化合物被人们

所发现和合成。

【参考文献】

［1］ Katritzky AＲ，Ｒees CW，Scriven EF，et al． Comprehensive Het-

erocyclic Chemistry II［M］． Oxford: Pergamon Press，1996:

167.

［2］ Fikret K，Murat K，Haki K，et al． Synthesis and oxidant proper-

ties of novel ( 5-bromobenzofuran-2-yl ) ( 3-methyl-3-mesitylcy-

clobutyl) ketonethiosemicarbazone［J］． Eur J Med Chem，2006，

41( 5) : 664．

［3］ Cumhur K，Misir A ，Murat K． Synthesis and antimicrobial activ-

ity of some novel derivatives of benzofuran: Part 2． The synthesis

and antimicrobial activity of some novel 1-( 1-benzofuran-2-yl) -2-

mesitylethanone derivatives［J］． Eur J Med Chem，2008，43

( 8) : 300．

［4］ Bakr F，Abdel W，Hatem A，et al． Synthesis and antimicrobial e-

valuation of 1-( benzofuran-2-yl ) -4-nitro-3-arylbutan-1-ones and

3-( benzofuran-2-yl ) -4，5-dihydro-5-aryl-1-［4-( aryl ) -1，3-thia-

zol-2-yl］-1H-pyrazoles［J］． Eur J Med Chem，2009，44 ( 16 ) :

2632．

［5］ Stephane P，Sook WY，Martyn J，et al． Synthesis and CYP26A1

inhibitory activity of 1-［benzofuran-2-yl-( 4-alkyl /aryl-phenyl ) -

methyl］-1H-triazoles］［J］． Bioorg Med Chem，2006，14 ( 11 ) :

3643．

［6］ Jerzy K，Kinga O，Irena W，et al． Synthesis and structural char-

acterization of derivatives of 2-and 3-benzo［b］furan carboxylic

acids with potential cytotoxic activity［J］． IL FAＲMACO，2005，

60( 6-7) : 519．

［7］ Ｒomeo Ｒ，Pier G，Taradas S，et al． Synthesis and biological e-

valuation of 2-( 3'，4'，5'-trimethoxybenzoyl ) -3-N，N-dimethyl-

amino benzo［b］furan derivatives as inhibitors of tubulin polymer-

ization［J］． Bioorg Med Chem，2008，16( 18) : 8419．

［8］ Pierre YM，Jennifer DA，Timothy AG，et al． Design，synthesis

and structure-activity relationship of novel ＲXＲ-selective modula-

tors［J］． Bioorg Med Chem Lett，2004，14( 6) : 1593．

［9］ Masahiro I，Shingo N，Shingo Y，et al． Discovery of a new chem-

ical lead for a matrix metalloproteinase inhibitor［J］． Bioorg Med

Chem，2006，14( 12) : 4241．

( 下转第 71 页)

01
药学实践杂志 2013 年 1 月 25 日第 31 卷第 1 期

Journal of Pharmaceutical Practice，Vol． 31，No． 1，January 25，2013



及日常运作制定 SOP 规范，所有操作摆药机的人

应严格执行，保证机器的规范化使用。曾经有药

师为了方便，寻找药盒时直接用手推动转筒，导致

再次用控制面板查找药盒时出现转筒转不到位的

情况。现在所有操作必须严格按照 SOP 规范，查

找药盒只能通过控制面板，从而避免了人为因素

造成的机器故障。
3 ． 3 实行双人核对 添加完 DTA 药品，必须再次

核对，确保无误。当完成摆药后，有专门的药师再

对各个科室的药袋逐个核对。平时添加药品，必

须双人核对药名、厂家、规格、数量、药盒，并检查

是否有异物，确认无误后方可加入药盒。
3． 4 定期检查药品 每月定期检查药盒，查看药品

质量，清点数量，确保账物相符。对于易潮解变质的

药品，应密切关注，及时更换干燥剂。利用摆药机助

手的用药统计，对近期不用或少用的药品，进行效期

跟踪，确保用药安全。
3． 5 进行差错分享 制定专门的表格，主要由负责

核对的药师进行错误登记，详细记录发生差错的药品

信息，比如多摆、少摆、漏摆，或者异类药品摆错，并分

析原因，及时处理。每月定期将发生差错的药品及原

因进行总结分析，在周会上进行讲评，让每个药师都

知悉情况，提高警惕，从而使差错发生率大大降低。

4 结语

经过不断的学习和改进，药师的操作越来越规

范，出现问题能迅速处理，摆药机的运行也比较稳

定。我院现有 40 个病区，2 000 个床位，手工摆药需

要 7 个人，并且无法做到双人核对，只能由护士核

对。使用摆药机后，只需要 5 人，节省的人力用于专

门进行药品复核和合理用药方面的工作，有效地减

少了差错，保证了病人的用药安全。摆药机高效、准
确、智能、自动化、规范化的特点使全院药学服务水

平实现了质的飞跃［2］，受到了患者、护士及药师的

广泛好评，提高了医院的整体形象［3］。在今后的实

践中，将继续摸索，总结经验，使摆药机最大限度地

发挥其优势。
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