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摘  要 

香豆素是一种以特定的苯并吡喃酮为母核的化合物。自1820年香豆素自唐卡豆中分离出来后，不同的香

豆素及其衍生物被研究证实为具有抗凝血、抗肿瘤、抗病毒、抗炎、抗氧化、抗微生物和酶抑制等作用。

本文综述了香豆素母核结构的几种经典合成方法，总结了香豆素及其衍生物的合成研究进展，并对香豆

素未来的发展进行了展望。 
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Abstract 
Coumarin is a compound with a specific benzopyrone as its parent nucleus. Since the isolation of 
coumarin from Tonka bean in 1820, different coumarins and their derivatives have been investi-
gated and confirmed to possess anticoagulant, antitumor, antiviral, anti-inflammatory, antioxi-
dant, anti-microbial, and enzyme inhibitory effects. In this review, we summarize several classical 
synthesis methods of the nuclear structure, summarize the synthesis of coumarins and its deriva-
tives, and discuss the future development of coumarins. 
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1. 引言 

含有香豆素核的化合物是一类重要的杂环化合物，在天然产物和合成有机化学领域占有重要地位。

[1] [2]香豆素以苯并芘衍生物的形式存在于各种植物中，在植物生理生化中具有重要作用。此外，这些化

合物还参与植物生长激素和生长调节剂的作用，控制呼吸、光合作用以及抵御感染。[3]自 1820 年香豆素

自唐卡豆中分离出来后[4]，这类含氧芳香杂环化合物及其衍生物已广泛应用于医药、分析和农业等各个

领域。 
近年来，天然产物在药物发现中发挥着重要作用。香豆素(如图 1)及其衍生物是一类重要的苯并吡酮

类化合物，在药物化学中占有重要地位，因为它们能够与生物体内的各种活性位点发挥非共价相互作用

[5]，表现出一系列高效的药理特性，如抗增殖、抗癌、抗阿尔茨海默病、抗疟疾、抗菌、抗真菌、抗氧

化、抗惊厥、抗炎等活性。[6]例如：双香豆素(如图 1)在临床上属于抗凝的香豆素类药物，化学结构跟维

生素 K 是相似的，能够抑制依赖维生素 K 的凝血因子在肝细胞中合成，发挥竞争性作用，达到抗凝的效

果。羟甲香豆素(如图 1)作为一种具有简单香豆素母核的化合物在医药行业香豆素类化合物活性研究中发

挥着重要作用，常作为合成医药活性成分的重要前体。香豆素类药物在临床中的成功应用，使得这类具

有广泛生物活性化合物，得到越来越多的科学家关注和研究，由此产生了许多更有效、更环保的合成方

法来合成它们。[7] 

 

 
Figure 1. Coumarin and drugs containing coumarin skeletons 
图 1. 香豆素和含香豆素骨架的药物 

2. 香豆素母核的合成概括 

2.1. Perkin 合成法 

1868 年，Perkin 以水杨醛和 CH3COOCOCH3为原料，在 CH3COONa 催化、在 180℃下回流作用下

合成香豆素母核，此法缺点十分显眼：耗时长、温度高、产率不高，其反应大致机理[8] (如图 2)。此法

也经过众多科研人员的研究，有学者通过改变原料、投料比、改变催化剂以及使用微波辅助等提高其产

率。 
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Figure 2. Perkin coumarin preparation by synthesis 
图 2. Perkin 合成法制备香豆素 

 
John Kallikat 等人[9]用芳香醛或酮和 2-腈基乙酸为反应原料，丙基磷酸环酐以醋酸丁酯为溶剂三乙

胺催化反应(如图 3)，合成了一系列的香豆素衍生物，扩张 Perkin 缩合反应的底物适用范围。 
 

 
Figure 3. Triethylamine prepared coumarin derivatives by catalytic Perkin synthesis under solvent 
图 3. 三乙胺为溶剂下催化 Perkin 合成法制备香豆素衍生物 

 
Bharathi 等人[10]以水杨醛和乙酰甘氨酸为原料，在微波条件下合成了 3-乙酰胺基香豆素衍生物，并

对其结构进行了表征(如图 4)。与传统加热法相比，该方法具有产率高、反应清洁、反应时间仅仅需要 10 
min、底物用量多等优点，是合成 3-乙酰氨基香豆素的有效方法。 

 

 
Figure 4. 3-acetaminated coumarin was prepared by Perkin synthesis under microwave conditions 
图 4. 微波条件下 Perkin 合成法制备 3-乙酰氨基香豆素 

 
Wang 等人[11]报道了用有取代基的水杨醛和芳基乙酸为原料，采用醋酸钠为催化剂，在乙酸酐中通

过 Perkin 反应得到在香豆素的母环有取代基的 3-芳基香豆素化合物(如图 5)。 
 

 
Figure 5. Perkin preparation of 3-aryl coumarin compounds by synthesis 
图 5. Perkin 合成法制备 3-芳基香豆素化合物 

https://doi.org/10.12677/jocr.2024.121002


谭玉杰 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2024.121002 20 有机化学研究 
 

2.2. Knoevenagel 合成法 

1894 年，Knoevenagal 对 Perkin 合成方法作了改进，在弱碱(三乙胺等)的催化下，以含有 α-氢原子的

化合物(如乙酰乙酸乙酯等)和醛或酮为原料，脱水缩合形成不饱和羰基类化合物，是一种比较常见的合成

香豆素的方法[12]；该反应适用于给电子取代的水杨醛合成香豆素。后续相关研究中逐渐发现了吡啶、哌

啶和氯化胆碱等也可作为催化剂，并且在提高产率上有较好表现[13]。 
Khan 等人[14]以水杨醛和 α-取代乙酸乙酯为原料，二乙酸碘苯(PhI(OAc)2)为催化剂，在乙醇溶液中

反应生成 3-取代香豆素衍生物(如图 6)。该方法对环境友好，反应条件温和，底物范围广，官能团耐受性

好，产率高。 
 

 
Figure 6. Knoevenagel 3-substituted coumarins by synthesis 
图 6. Knoevenagel 合成法制备 3-位取代的香豆素类化合物 

 
Shakil 等人[15]以水杨醛和丙二酸二乙酯为原料，氧化锌(ZnO)为催化剂，在乙醇溶液中，在 100℃

的条件下，反应 24 h 制备了香豆素类化合物(如图 7)。该方法的优点是在甲醇条件下制备的 ZnO 催化剂

可以重复多次循环利用，节约了成本。 
 

 
Figure 7. Synthesis of coumarin from salicylaldehyde and diethyl malonate catalyzed by ZnO 
图 7. ZnO 催化水杨醛与丙二酸二乙酯合成香豆素 

 
Morris 等人[16]以 4-(二乙氨基)水杨醛和硝基乙酸乙酯为原料，通过 Knoevenagel 反应缩合得到了 3-

硝基-7-二乙氨基香豆素，再通过 SnCl2将硝基还原、重氮化和叠代取代，得到了 3-叠氮基-7-二乙氨基香

豆素(如图 8)。 
 

 
Figure 8. Knoevenagel preparation of 3-azido-7-diethylaminated coumarin by synthesis 
图 8. Knoevenagel 合成法制备 3-叠氮基-7-二乙氨基香豆素 

2.3. Pechmann 缩合法 

Pechmann 合成法是最早由德国化学家 HansvonPechmann 发现并公布的，该反应主要以苯酚与 β-酮
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酸或者酮酸酯为反应物，在酸性物质如 CF3COOH、AlCl3或浓 H2SO4为催化剂条件下缩合成环，而得到

香豆素类似物[17] (如图 9)。这种合成方法的优点是实验操作简便、产率较高，不足之处是副产物较多并

且要使用较多酸性催化剂。近年来，科研工作者对 Pechmann 合成方法不断进行改良创新，产物产率逐步

提高，副产物也逐步减少。其中就发现了许多新型催化剂，比如 sun 等研究的路易斯酸催化剂 PBr3 [18]。 
 

 
Figure 9. Pechmann reaction to synthesize coumarin 
图 9. Pechmann 反应合成香豆素 

 
Bandgar 等人[19]在环境友好型催化剂(如天然高石粘土 EPZ10 和 EPZG)的存在下，利用 Meldrum’s

酸合成了 2-羟基或 2-甲氧基取代的苯甲醛或苯乙酮(如图 10)，并在微波照射下获得了产量优异的 3-羧基

香豆素。 
 

 

Figure 10. Synthesis of substituted coumarin derivatives by Pechmann condensation method 
图 10. Pechmann 缩合法合成取代香豆素衍生物 

 
Zhang 等人[20]以间苯二酚为原料，用一种廉价的、可重复使用的和有很高的催化效率的胆碱离子液

体作催化剂，通过 Pechmann 缩合反应生成香豆素衍生物(图 11)。 
 

 
Figure 11. Pechmann the thesis of coumarin derivatives 
图 11. Pechmann 缩合法合成香豆素衍生物 
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Samadizadeh 等人[21]制备了一种以磁性纳米颗粒为载体的磺酸(MNESA)，并将其作为高效催化剂用

于香豆素的合成。该反应以苯酚与乙酰乙酸乙酯为原料，在 90℃无溶剂条件下反应生成取代香豆素(如图

12)。该催化剂系统的主要优点是可重复使用( 催化剂至少可重复使用五次)和易于操作。 
 

 
Figure 12. Synthesis of coumarin via Pechmann reaction catalyzed by MNESA 
图 12. MNESA 催化 Pechmann 反应合成香豆素 

2.4. Wittig 法 

Wittig 反应是醛或酮与三苯基磷叶立德作用生成烯烃和三苯基氧膦的一类化学反应，反应底物为水

杨醛类衍生物会脱去一小分子有机化合物环合成成香豆素类化合物[22]。该合成法反应条件温和，一般都

能够得到较高产率的产物(如图 13)。 
 

 
Figure 13. Wittig reaction to synthesize coumarin 
图 13. Wittig 反应合成香豆素 

 
Pierre Neveu等人[23]用 2,4-二羟基苯甲醛在醋酸溶剂中与Br2反应得到 60%的 3,5-二溴-2,4-二羟基苯

甲醛，在甲苯溶剂中与磷叶立德加热回流 3 h反应，随后得到 60%产率的 3,5-二溴-2,4-二羟基肉桂酸乙酯，

最终在激光照射下闭环缩合得到6,8-二溴-7-羟基香豆素(如图14)。这种合成方法香豆素化合物产率较高，

实验操作简单，反应条件也比较温和。 
 

 
Figure 14. Wittig to of 6,8-dibromo-7-hydroxycoumarin 
图 14. Wittig 反应合成 6,8-二溴-7-羟基香豆素 

 
HI shii 等人[24]用 3,6 一二甲氧基水杨醛与磷叶立德溶于 N,N 一二乙基苯胺中，在 215℃加热回流条

件下，反应 30 min，最终得到 5,8 一二甲氧基香豆素，产率高达 91% (如图 15)。 
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Figure 15. Wittig to of 6,8-dibromo-7-hydroxycoumarin 
图 15. Wittig 反应合成 6,8-二溴-7-羟基香豆素 

2.5. 其他合成方法 

Chandra等人[25]以α-/β-萘酚为初始原料，开发出了4-酯基取代苯并[h]香豆素(如图16)的一锅合成法。

该反应可以以 31%~75%的收率合成不同取代的 4-酯基取代的苯并香豆素。反应优点是操作简单，反应条

件温和，底物范围广。 
 

 
Figure 16. Coumarin derivatives were synthesized in one pot 
图 16. 一锅法合成香豆素衍生物 

 
Barry M. Trost [26]等用酚类和丙炔酸酯通过钯催化碳氢活化直接得到香豆素衍生物，研究发现是该

过程是零价钯在起作用，而 Tsugio Kitamura [27]等人研究结果起催化作用是二价的钯离子，获得白芷素

衍生物(如图 17)。这两种方法获取香豆素衍生物的共同优点是具有原子经济性，没有副产物产生。 
 

 
Figure 17. Palladium-catalyzed synthesis of coumarin derivatives 
图 17. 金属钯催化合成香豆素衍生物 
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Liu 等人[28]以间苯二酚和乙酰乙酸乙酯为原料，用硫酸锆四水合物作为催化剂，在微波辐射下合成

了 7-羟基-4-甲基香豆素(如图 18)。该反应的反应较短约为 12 分钟，微波辐射功率为 500 W，产物产率最

高时可达 87.5%。 
 

 
Figure 18. Microwave-assisted synthesis of coumarin derivatives 
图 18. 微波辅助合成香豆素衍生物 

 
杜云飞、赵康[29]等采用醋酸碘苯/碘直接氧化环化苯丙烯酸衍生物获得 4-取代香豆素衍生物，该方

法非常简单易操作，无过渡金属参与反应；Higashida，Suguru [30]等人则用芳香族化合物菲为起始反应

物，TiO2-光催化氧化在乙腈溶液中制备香豆素衍生物，该路线拓展香豆素衍生物的来源，可以用无官能

团的芳香族化合物直接得到香豆素衍生物(如图 19)。 
 

 
Figure 19. Preparation of coumarin derivatives by the oxidation addition method 
图 19. 氧化加成方法制备香豆素衍生物 

3. 香豆素及其衍生物的合成研究进展 

目前，合成香豆素及其衍生物的方法主要是包括 Pechmann 缩合、Perkin 反应、Knoevenagel 缩合和

Wittig 反应。现阶段新开发的合成方法大多数是这些方法的延伸，主要通过改变原料、投料比、改变催

化剂以及使用微波辅助等方法，来提高其产率。因为香豆素具有良好的药理活性，研究者们一直在探索

如何高效合成香豆素，但目前为止，能够普遍高效合成香豆素骨架，适用于多种原料的普适性方法尚未

见报道。 

3.1. 以水杨醛为原料合成香豆素衍生物 

在香豆素合成研究中，以水杨酸为原料合成香豆素依旧是研究者的重要研究方向。自 1868 年，Perkin
以水杨醛为原料合成香豆素骨架后，Hamdi 等人[31]报道了水杨醛和丙二腈的两步反应，首先以碳酸氢钠
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为碱，水杨醛与丙二腈在常温反应得到亚氨基香豆素，之后亚氨基香豆素在微波照射下进行酸性水解得

到产物。此外，作者还通过实验得到了一种以丙基膦酸酐(T3P)为媒介，水杨醛和氰乙酸经 Perkin 反应一

锅制得香豆素新型方法。 
Sripathi 和 Logeewari [32]报道了一种特殊的方法，用 K2CO3在 THF 中以水杨醛和苯乙酰氯为原料，

在超声波作用下，仅仅只需要 20~30 min 就可以合成 3-苯基香豆素。同时，研究者发现，亲电基团对该

反应过程有促进作用，这在一定程度上是影响其产率的原因。 
最近，Bouissane 等人[33]首次报道：通过水杨醛和硝基吲哚基乙腈的串联 Knoevenagel 和 Pinner 反

应高效合成吲哚基氨基亚胺的方法。以哌啶催化，用乙醇为溶剂溶解水杨醛和硝基吲哚基乙腈，室温下

反应 10 min 即可，然后在 80℃下，通过乙酸水解片刻，就可以得到相对应产率良好的吲哚基香豆素。(如
图 20)与最初以水杨醛为原料的 Perkin 法合成香豆素相比，该方法克服了反应时间长，反应温度高，产率

低等问题，为探索以水杨酸为原料合成香豆素提供了前进的方向。 
 

 
Figure 20. Indazolylcoumarins via tandem Knoevenagel and Pinner reaction 
图 20. 吲哚基香豆素的串联 Knoevenagel 和 Pinner 反应 

3.2. 酚类化合物合成香豆素衍生物 

Elgogary 等人报道了一种三步合成呋喃香豆素的方法[34]。第一步，将间苯二酚和 3-氧代丁酸乙酯，

在浓硫酸条件下，反应生成羟基香豆素，第二步，将得到的羟基香豆素，3-氯-2-丁酮和 K2CO3加入到丙

酮中，加热回流后，去除溶剂，最后在在 70℃下加入多磷酸(PPA)或在碱性溶液(3% KOH)中加热即可使

酮醚中间体分子内环化得到呋喃香豆素(如图 21)。 
 

 
Figure 21. Synthesis of furanocoumarins in three steps 
图 21. 呋喃香豆素的三步合成 
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近期，Sun 等[35]发现了新型催化剂，仅仅需要含量为 10%的 Wells-Dawson 杂多酸 H6P2W18O62为催

化剂，就可以在无溶剂条件下，将取代基 R = Me，OMe，OH，NO2的酚类化合物，在 90℃制得了吡喃

核未取代的香豆素(如图 22)。 
 

 
Figure 22. Wells-Dawson heteropolyacid to catalyse unsubstituted coumarins synthesis 
图 22. Wells-Dawson 杂多酸催化合成吡喃核未取代的香豆素 

3.3. 酮类化合物合成香豆素衍生物 

Fiorito 等人[36] [37]实验发现，在三酸钇(Yb(OTf)3)存在下，通过微波反应器或者超声反应器可以使

不同取代基的 2-羟基苯乙酮进行 Knoevenagel 缩合，分子内环化后得到香豆素 3-羧酸。 
方法一：在三酸钇(Yb(OTf)3)存在下，将不同取代基的 2-羟基苯乙酮和米氏酸在微波下反应，仅仅需

要 5 min 就可得到目标产物；方法二：在绿色溶剂和三酸钇(Yb(OTf)3)存在下，将不同取代基的 2-羟基苯

乙酮和米氏酸在超声下反应，反应物在 60℃下反应 5~10 min 后，就可得到香豆素衍生物(如图 23)。 
 

 
Figure 23. Knoevenagel condensation under green condition 
图 23. 绿色条件下的 Knoevenagel 缩合 

 
2015 年，Yan 等[38]和 Liu 等[39]报道了 α-酮酸和炔酸盐参与合成 3-酰基香豆素的反应。研究者研究

了 3-苯基丙酸酯与 2-氧-2-苯基乙酸在不同溶剂和催化剂条件下的反应。最终综合二者的实验发现，在 2
当量 AgNO3、1.5 当量 K2S2O8和 MeCN:H2O = 1:1 反应条件下，得到了最高的产率(如图 24)。 

 

 
Figure 24. Knoevenagel condensation under green condition. 
图 24. 绿色条件下的 Knoevenagel 缩合 

3.4. 新型催化剂合成香豆素衍生物的研究 

近年来，由于具有可重复使用、高比表面积的纳米催化剂，非均相催化剂和多相催化剂的发现，许
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多研究人员对其在各种有机合成中的应用进行了探索。目前研究证实，这些催化剂对催化合成香豆素杂

环效果优异。Pakdel 等人[40]利用核-壳状 Fe3O4@BoehmiteNH2-CoII 磁性纳米催化剂，在 90℃无溶剂条

件下，通过 Pechmann 缩合反应，以间苯二酚和乙酰乙酸乙酯为原料合成香豆素衍生物(如图 25)。所得产

物收率高达 90%。 
 

 
Figure 25. Pechmann condensation catalyzed by magnetic nanocatalysts 
图 25. 磁性纳米催化剂催化 Pechmann 缩合反应 

 
Gilanizadeh 和 Zeynizadeh 等人[41]以 Fe3O4@SiO2@Ni-Zn-Fe-LDH 为磁性介孔催化剂，以回流水为绿

色溶剂，开发了一种新的绿色合成双香豆素衍生物的方法(如图 26)。通过 4-羟基香豆素与芳香醛反应，

得到了双香豆素在类似的研究中，同一研究小组[42]通过磁性氧化石墨烯与 Zn-Ni-Fe 层状双氢氧化物的

结合，开发了一种新的催化体系，得到了纳米复合材料 Fe3O4@GO@Zn-Ni-Fe-LDH。该催化剂催化剂在

同样反应条件下，3~40 分钟内也可以以优异的收率成功地得到双香豆素化合物。 
 

 
Figure 26. Biscoumarin synthesis under LDH catalysis conditions 
图 26. LDH 催化合成双香豆素 

 
Valliappan 等[43]使用 TiO2SO4作为非均相固体酸催化剂，以水为绿色溶剂(H2O)，在微波照射下，通

过 4-羟基香豆素、芳香醛和环仲胺缩合，合成了一系列系列苯氨基香豆素衍生物。该方法具有反应步骤

简单、收率高达 97%、反应时间短、催化剂可重复使用等优点(如图 27)。此外，Sun 等人报道了另一种

在保证高多样性和区域选择性的纳米颗粒催化下一锅合成多种 3,4-二取代香豆素衍生物[44]。 
 

 
Figure 27. Synthesis of benzylamino coumarins under heterogeneous catalysis conditions 
图 27. 非均相催化条件下苯氨基香豆素的合成 

4. 总结与展望 

传统合成香豆素的方法主要有 Perkin 法、Knoevenagel 缩合法、Pechmann 法等方法，这些方法已经

比较成熟了，但往往受限于时代及科技的发展，所以大多数都存在适用的底物少，反应条件苛刻，副产
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物多等缺点。因此，对简易、高效、绿色的全新合成方法需求迫切，众多新兴的合成方法应运而生，例

如一锅法合成，金属钯催化、微波辅助合成、直接氧化关环反应。这些新方法的发现和创造，有效的促

进了香豆素合成领域的发展，弥补了传统方法的不足。 
本文总结香豆素的合成方法，对该领域的研究人员开发新型的环保、高效、经济的合成方法有一定

的参考价值。随着对环境问题的日益关注，开发相对无毒、廉价、绿色的催化剂和试剂，一定是香豆素

合成领域的研究方向，期盼今后我们可以看到越来越多合成香豆素的新方法。 
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