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[摘要 ] � 介绍了异香豆素类化合物在抗癌和其他药理方面的作用, 综述了异香豆素类化合物的合成方法,着重介绍其中

的二氢类异香豆素化合物的臭氧氧化法、金属有机合成法、催化氧化法、分子间成环缩合法等合成方法,并进行了比较. 对于

多取代异香豆素类化合物的合成研究也进行了初步的探讨.最后对异香豆素类化合物在生理和生物活性方面的发展前景提

出了展望.
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Abstract: The article introduces the anti�tumo r and o ther pharm aco log ic effec ts o f the isocoum ar ins, rev iews the

m ethods of synthesizing isocoum arins, and places an em phasis on introducing and compar ing such m ethods of synthe�

sizing syntheticroutes o f d ihydroisocoum arins as ozone ox idation, o rganic m eta l sythes is, cata ly tic ox idation and so

on. The article a lso m akes a pre lim inary investigation of the synthesis of po ly subtituedisocoum arin, and finally sug�

gests an expec tation for its prospect in phy sio log ical and bio log ica l activ ity.
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� � 异香豆素 (学名: 1H�2�苯并吡喃�1�酮 )是一些

天然产物的基本结构, 广泛分布于自然界中,种类

繁多, 人们曾用多种方法对此类化合物进行了合

成
[ 1]

. 特别是最近发现其衍生物具有抗菌、消

炎
[ 2]
、抗癌

[ 3]
、抑制蛋白酶

[ 4]
和除草等生理和生物

活性, 并有明显的抗癌活性, 对此类化合物研究更

加活跃.为了研究这类化合物的构效关系,寻找有

实用价值的抗癌药物,人们对此类化合物还进行了

大量的生物活性研究.本文拟对近几年的研究进展

作如下综述和展望.

1� 二氢异香豆素类化合物的合成

二氢异香豆素是广泛存在于自然界植物体内

的天然物质.其衍生物具有较高的生物活性.

1. 1� 茚的臭氧氧化法

茚分子中五员环上的不饱和键很容易被臭氧

氧化, 再水解成环,即合成出二氢异香豆素衍生物.

1985年, Furuta等人
[ 2]
以茚衍生物 ( 1a)为原料,采

用臭氧氧氧化法, 合成出 ( 2a) . 1989年, K endall等

人
[ 5]
也用同样的方法,由原料 ( 1b)合成出 ( 2b) .

1. 2� 金属有机合成法

该法在合成中常用铊、钯、锂等金属有机物做

为活性中间体. 1987年, Larock等
[ 6 ]
人用邻二乙氧
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基铊基苯甲酸与 PdC l2和烯烃反应,合成出 3, 4�二

氢异香豆素. 1989年, B rahmbhatt等人
[ 7 ]
以苯基锂

衍生物为原料, 与 1, 2�环氧丁烷反应,合成出 3�乙
基 �3, 4�二氢异香豆素衍生物 ( 3a, b ) ( R5 = E t), 反

应式如下:

1992年, Bh ide等人
[ 8]
用类似的方法, 合成出

3�甲基衍生物 ( 3c. d) (R 5 = CH 3 ) .

1. 3� 异色满催化氧化法

该法是利用异色满分子中 1位上的 CH 2很容

易催化氧化羰基的化学性能而进行的. Balavoine等

人
[ 9]
曾以异色满为原料,采用三氯化钌做催化剂,利

用次氯酸钠做氧化剂, 合成出 3, 4�二氢异香豆素
( 4). 1993年, Nakayama等人

[ 10]
利用复合催化剂

NPV 6M 06和氧气, 也完成了合成. 上述催化氧化反

应,氧化剂和催化剂的种类,对产物收率影响较大.

1. 4� 环缩合法
1. 4. 1� 分子内成环缩合法

� � 1992年, S inha等人
[ 11]
以邻苯甲乙酸二甲酯为

原料, 在丙酸酐及吡啶催化下, 环化合成出 4�羧酸
酯基�3, 4�二氢异香豆素. 该反应温度对产物收率

影响较大.室温下反应,得不到产物. 然而以邻氰基

苯基烷基醇为原料,于酸性介质中水解后缩合, 高

产率地合成出 3, 3�二取代或 3�取代�3, 4�二氢异香
豆素. 反应式如下:

袁斌等
[ 12]
以邻溴苯基丙酮为原料, 用四氢化

铝锂作还原剂, 合成了 1�( 2�溴苯基 ) �2�丙醇. 在醋

酸钯和微量肼催化作用下, 1�( 2�溴苯基 ) �2�丙醇
与一氧化碳于 125� 反应,以 99%的产率合成了 3�
甲基 �3, 4�二氢异香豆素.

闫福林等
[ 13]
采用通过 2, 3�二甲氧基 �6�羧基

苯甲醛与W ittig试剂反应,然后氧化、环合脱水,得

到了目标化产物 3�丙基�5, 6�二甲氧基异香豆素.

该方法合成路线短, 原料和试剂易得,反应条

件温和,收率较高.

由高邻苯二酸衍生物与丙二酸衍生物在碱缩

合剂及惰性有机溶剂存在下反应制备异香豆素 �3�
基�乙酸衍生物 [ 14]

,反应过程如下:
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1. 4. 2� 分子间成环缩合法

该法是通过邻苯二酸酐、邻取代苯甲酸酯与醛

类化合物进行分子间缩合反应实现的. 1986年,

Barber等人
[ 15 ]
以 2�乙基�4, 6�二甲氧苯甲酸乙酯为

原料, 与乙醛缩合,合成出 3, 4�二甲基 �6, 8�二甲氧
基 �3, 4�二氢异香豆素. 1993年, K essar等人

[ 16]
以

芳醛和 6�甲氧基 �2�甲基苯甲酸乙酯为原料, 采用

类似地合成法, 合成出 3�取代芳基 �8�甲氧基�3, 4�
二氢异香豆素.

2� 多取代异香豆素的合成

国内外一些化学工作者通过不同的原料和途

径,对此类化合物进行了化学合成和生物活性试

验.本法提供了一个合成异香豆素类化合物的新方

法,用于合成多取代异香豆素更为方便和简捷. 本

法用易得的 3, 4�二甲氧基苯甲酸为原料, 采用一

般的化学试剂,经 8步反应, 以较高的总收率得到

了多取代基的 3�丙基�5, 6�二羟基异香豆素. 合成

路线如下
[ 17]

:

3� 异香豆素类生物活性的展望

近 20年来研究结果表明, 异香豆素类化合物

具有多方面的生理和生物活性. Furuta
[ 2]
等人的早

期研究证明了某些异香豆素衍生物, 如 3, 4�二甲
基�6�甲氧基 �8�羟基异香豆素等具有极强的消炎作
用. 1992年, Yosh ioka等人

[ 18]
的生物试验结果表

明:由 ( 7)式所示的化合物均具有良好的抗菌作

用. 另有报道: 由 8�羟基 �3�甲基 �6�甲氧基 �异香豆
素经过几步反应制备的异香豆素�3�乙酸衍生物 [ 19]

( 8)可有效地预防和治疗异常免疫调节作用或血

管生成后疾病. 1993年, M yata等人
[ 3]
经小白鼠动

物试验证明: 3�氯甲基 �6�甲氧基�8�羟基异香豆素
对白鼠体内的埃尔利希癌细胞 ( EhrlichCell)具有

极强的抑制作用. 1996年, Canedo等人
[ 20 ]
的动物

试验研究表明: 8�羟基 �3�取代 �3, 4�二氢异香豆素
也具有抗癌活性. 随着异香豆素类化学的发展,可

望有更多的异香豆素衍生物的生理和生物活性被

人类所认识和发现.
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