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硅基羧酸在有机合成中的应用进展 
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摘要  羧酸在有机体基本生命过程中起着非常重要的作用, 同时在有机合成化学领域也是一种功能强大的合成砌块. 
因此, 无论是天然存在还是人工合成的羧酸都已经从多个方面被广泛研究. 硅基羧酸, 作为羧酸的类似物, 因其独特

的理化性质和潜在的反应性吸引了化学家们的关注. 综述了硅基羧酸在插羰偶联反应、硅自由基反应以及酯化反应中

的应用. 硅基羧酸作为硅自由基前体。 
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Application Progress of Silyl Carboxylic Acid in Organic Synthesis 

Guo, Guangqinga    Lian, Zhong*,a,b 
(a State Key Laboratory of Biotherapy, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041) 
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Abstract  Carboxylic acids play important roles in basic life processes within organisms, and are powerful building blocks in 
the field of organic synthesis. Therefore, natural or artificial carboxylic acids have been studied from a variety of viewpoints. 
Silyl carboxylic acids, as analogues of carboxylic acids, are highly attractive due to their unique physical and chemical 
properties as well as their potential reactivity. The applications of silyl carboxylic acids in the carbonyl coupling reactions, silyl 
radical reactions and esterification are summarized. 
Keywords  silyl carboxylic acid; carbon monoxide; carbonylation reaction; silyl radical precursor 

 
有机硅化合物是有机合成中的多功能工具, 其独特

的物理化学性质在功能材料、生命科学和药物合成等领

域得到了广泛的应用, 有机硅化合物在有机合成方面表

现出巨大的潜力[1]. 羧酸是一类重要的结构单元, 广泛

存在于天然产物、生物活性分子和高分子材料中. 羧酸

在有机合成领域也是一类种类繁多的合成砌块, 不仅能

合成多种具有生物活性的先导化合物[2-5], 而且在高分

子及材料领域也有广泛的应用[6-8]. 因此, 在有机合成化

学和生物有机化学中, 无论是天然存在的还是人工合成

的羧酸都已经被全方位研究.  
硅基羧酸(硅基直接连接羧酸的一类化合物), 作为

一类特殊的含硅功能分子, 同时作为羧酸的类似物, 自
首次合成以来就受到化学家们的广泛关注[9]. 不仅因为

它是羧酸的类似物, 更重要的是它的 α位含有准金属元

素硅. 硅基羧酸可以利用氯硅烷或者硅氢物种与二氧化

碳反应获得, 具有制备简单、易纯化的特点, 而且在空

气、水, 甚至强酸溶液中都非常稳定. 尽管硅基羧酸易

于获得且具有优异的稳定性, 但其反应性和合成用途在

很大程度上被忽视, 直到最近才报道了硅基羧酸在有机

合成中的应用. 硅基羧酸可参与多种有机化学反应, 其
中硅基羧酸作为一氧化碳(CO)前体参与的插羰偶联反

应是研究最为广泛的领域. 利用硅基羧酸高效释放一氧

化碳的特点, 使得硅基羧酸有一个很重要的用途, 即用

同位素标记的二氧化碳能很容易地合成高同位素标记

率的硅基羧酸, 然后释放同位素标记的一氧化碳, 用于

合成含同位素标记的信号分子或者含同位素的药物, 促
进同位素示踪技术在生物体内外药物研究中的应用; 硅
基羧酸还可产生硅基自由基参与烯烃官能团化反应以

及参与酯化反应. 本文主要从以上三种反应类型出发, 
综述近年来硅基羧酸在有机合成化学中的研究进展
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(Scheme 1).  

 

图式 1  硅基羧酸在有机合成化学中的应用 
Scheme 1  Applications of silyl carboxylic acid in the organic 
synthesis chemistry 

1  硅基羧酸的发现与合成 

1951 年, Benkeser 和 Severson 课题组[9]为了更好地

研究 Ph3SiK的性质, 在将其与二氧化碳反应时, 得到了

一种白色固体化合物(Scheme 2a). 该化合物室温稳定, 
加热时产生一氧化碳和其它几种含硅化合物, 基于相关

实验结果推测, 该化合物为硅基羧酸. 自此, 硅基羧酸

进入化学家们的视野.  

 

图式 2  硅基羧酸的发现与合成 
Scheme 2  Discovery and synthesis of silicic acid 

目前有两种常用的硅基羧酸的合成方法[10-11]: (1)氯
硅烷在常温条件下与金属锂反应生成硅基锂, 然后在－

78 ℃条件下插入二氧化碳、酸化得到硅基羧酸(Scheme 
2b); (2)同样硅氢物种可直接形成锂试剂后在－78 ℃条

件下插入二氧化碳、酸化生成硅基羧酸(Scheme 2c).  

2  硅基羧酸作为 CO 前体参与的反应 

常见的一氧化碳前体有醛、草酰氯、氯仿、过渡金

属CO络合物以及N-甲酰基糖精(N-formylsaccharin). 这
些前体在特定条件下都能释放出一氧化碳气体, 但总体

而言它们释放一氧化碳的操作要求十分繁琐且条件苛

刻[12-15]. 与这些一氧化碳前体相比, 硅基羧酸不仅制备

简单且易储存, 在温和条件下短时间内可释放出化学计

量的 CO 气体, 是一种非常优良便捷的 CO 前体[16-17].  
1954 年, Brook 课题组[18]首次提出了硅基羧酸释放

CO 的机理: 亲核试剂(碱)RO－进攻三苯基硅基羧酸的

硅原子中心, 生成三苯基硅醚、OH－和 CO, 而后 OH－

再与硅醚反应生成三苯基硅醇, 同时再生亲核试剂RO－

完成循环(Scheme 3a). 1973 年, Brook 课题组[19]研究了

硅基羧酸在无其他添加剂时释放 CO 的机理, 具体过程

为: 硅基羧酸首先电离成硅基羧酸负离子和质子, 然后

氧负离子进攻硅原子, 同时酰硅键和酰氧键断裂, 释放

出 CO, 氧负离子被质子淬灭, 生成硅醇(Scheme 3b). 
硅基羧酸可以在简单条件下释放 CO, 而且反应操作简

单, 因此硅基羧酸在有机合成化学中可以作为 CO 的前

体.  
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图式 3  硅基羧酸释放 CO 的机理 
Scheme 3  Mechanism of CO release from silicic acid 

1.1  硅基羧酸作为 CO 源参与的羰基化反应 

硅基羧酸作为 CO 前体参与了多种反应. Skrydstrup
等在该领域有着较为重要的贡献. 2011 年, 该课题组[16]

利用他们之前设计的双室反应器(Two-Chamber Sys-
tem), 进行了硅基羧酸释放 CO 的条件优化. 研究表明, 
以甲基二苯基硅基羧酸为 CO 源, KF 为活化剂, 二噁烷

为溶剂, 40 ℃条件下可达到 94%的 CO 释放率. 同时作

者利用硅基羧酸作为 CO 源进行了六个不同的钯催化羰

基化偶联反应, 均以优异的产率得到相应的偶联产物

(Scheme 4).  
2013 年, Skrydstrup 等[20]报道了在钯催化下, 以硅

基羧酸原位生成的 CO 为羰基来源, 将芳基碘或芳基溴

转化成相应的羧酸. 该反应具有良好的官能团兼容性、

较高的收率以及较短的反应时间等优点. 此外, 作者利

用该方法以极好的产率合成了双 13C 标记的强效抗癌剂

他米巴罗汀(Tamibarotene), 证明了该方法的实用性. 作
者提出了可能的反应机理: 硅基羧酸通过去质子化和

1,2-Brook重排生成硅基醇盐, PdL2对芳基卤代物氧化加

成形成二价钯物种 I, 随后 CO 插入生成酰基钯物种 II, 
硅基醇盐与卤化物发生配体交换形成中间体 III, 然后

还原消除生成硅醇酯, 随后与硅基醇盐发生亲核取代, 
质子化生成芳基羧酸(Scheme 5). 
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图式 4  硅基羧酸作为 CO 前体的插羰反应 
Scheme 4  Carbonylation reactions using silicic acid as a CO 
precursor 

2014 年, Skrydstrup 等[21]报道了使用双室系统, 以
硅基羧酸为 CO 源, 实现了钯催化芳基溴代物和胺通过

CO 插入生成酰胺的反应. 该反应具有良好的官能团兼

容性和广泛的底物范围(Scheme 6a). 同年, Skrydstrup  
等[22]在硅基羧酸作为 CO 来源的前提下, 实现了钯催化

芳基溴、CO 和 N-烷基氰胺的三组分偶联反应(Scheme 
6b). 

2015 年, Skrydstrup 等[23]同样使用双室系统, 以硅

基羧酸产生的 CO 为羰基源, 实现了钯催化的芳基碘代

物或乙烯基碘代物与 1,3-二羰基衍生物的羰基化偶联反

应. 该反应具有很好的区域选择性, 在 γ-位置形成相应

的偶联产物. 此外, 反应条件温和和底物普适性广也是

该反应的优点. 作者将该方法成功应用于 HMG-CoA 还

原酶抑制剂叔丁基酯和匹伐他汀(Pitavastatin)的合成中, 
13C 同位素标记证明了该方法的实用性(Scheme 7). 

2016 年, Skrydstrup 课题组[24]通过硅基羧酸释放

CO, 以邻碘苯胺为原料制备了一系列靛红类衍生物

(Scheme 8). 该反应具有良好的官能团耐受性和广泛的

底物范围. 值得一提的是, 因为使用的 CO 来源为硅基

羧酸, 作者将 13C 标记的 CO 应用于抗病毒药物美替沙

酮(Metisazone)的合成中, 使合成含 13C 标记的美替沙酮

成为可能.  

 

图式 5  利用芳基卤代物和硅基羧酸合成芳香羧酸 
Scheme 5  Synthesis of aromatic carboxylic acids from aryl 
halides and silicic acids 

2017年, Skrydstrup等[25]以硅基羧酸为CO源, 利用

氨基酸/肽为亲核试剂, 通过钯催化的氨基羰基化反应

将芳基碘转化为相应的酰胺. 该反应具有反应条件温

和、底物适用范围广、官能团耐受性好等特点. 此外, 作
者还成功地将其应用于多肽的固相环化反应中, 使该方

法有望在多肽相关的新药合成中得到应用(Scheme 9).  
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图式 6  利用芳基卤代物和硅基羧酸合成酰胺 
Scheme 6  Synthesis of amides from aryl halides and silicic acid 

 

图式 7  芳基卤代物或烯基卤代烃的羰化反应 
Scheme 7  Carbonylation coupling of aryl halides/vinyl halides 
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图式 8  利用 2-碘苯胺和硅基羧酸合成靛红 
Scheme 8  Synthesis of indigoidin from 2-iodoaniline with si-
licic acid 
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图式 9  利用芳基碘代物、氨基酸/肽亲核试剂和硅基羧酸合

成酰胺 
Scheme 9  Synthesis of amides from the reaction between silicic 
acid, aryl iodide and amino acid/peptide nucleophile 

2018 年, Skrydstrup 等[26]报道了一种合成酰胺的新

型方法, 以硅基羧酸为 CO 释放源, 在二价镍介导下利

用烷基锌试剂与脂肪胺合成酰胺. 该方法具有产率高、

底物适用性广和条件温和等特点. 作者将该方法应用于
13C 同位素标记的硫酯的合成, 以优异的收率得到了目

标产物(Scheme 10).  
2020 年, Skrydstrup 等[27]报道了一种烯烃的氢甲酰

化反应. 作者设计了一种双硼试剂(I), 该硼试剂在水的

作用下能快速被水解成硼试剂(II 和 III), 然后两者再 
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图式 10  利用烷基锌试剂、脂肪胺和硅基羧酸合成酰胺 
Scheme 10  Synthesis of amides from the reaction between 
alkyl zinc reagents, fatty amines and silicic acid 

发生反应放出氢气. 而当体系中存在硅基羧酸时, 硼试

剂(II)则与硅基羧酸发生反应释放出 CO, 从而达到同时

释放氢气和一氧化碳的目的. 这样, 在同一个体系中既

能实现 CO 的插入, 又能实现烯烃的加成, 从而完成烯

烃的氢甲酰化反应. 相比于传统的氢甲酰化反应, 该反

应不需要使用高压条件, 降低了实验操作风险, 同时能

高选择性地合成支链或者直链醛类化合物(Scheme 11).  

1.2  硅基羧酸作为 CO 源进行同位素标记 

正电子发射断层扫描(PET)是生物医学成像的主要

技术之一, 目前已成为疾病诊断、药物开发研究和分子

成像的常规工具, 其基本原理是通过追踪被 11C、18F 标

记的生命基础代谢物质来探寻可能的病变部位. 近年

来, 越来越多的研究集中在使用 11CO 进行同位素标记, 
这得益于: (1)从 11CO2容易生成 11CO; (2)各种羰基化反

应的蓬勃发展; (3)标记位置的高选择性; (4)标记示踪剂

的高比活度[28-33]. 2015 年, Skrydstrup 课题组[34]使用 11C
同位素标记硅基羧酸, 再将其用于三种放射性药物分子

的合成, 结果表明三种药物分子均以优异的同位素纯度
11C 被标记. 11CO 标记的药物分子用于 PET 示踪剂, 将
对影像诊断和药物开发的发展起到显著的推动作用

(Scheme 12).  
2015 年, Fouquet 课题组[35]通过温和的羰基化反应

将生物分子进行连接, 并以硅基羧酸为 CO 源对所合成

的底物进行标记. 作者实现了糖类、生物素、核苷和环

状蛋白等多种生物分子的偶联, 并用化学计量的 13C 进

行了良好的标记(Scheme 13). 2017 年, 该课题组[36]利用

同样的策略合成了 13CO 标记的莫克雌醇衍生物, 该化

合物在雌鼠体内具有极好的稳定性.  
2019年, Hermange课题组[37]以三苯基膦为配体, 使

用 2-碘苯甲醇(73)来制备一种 Pd(II)络合物(74), 利用 
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图式 11  硅基羧酸参与的烯烃氢甲酰化反应 
Scheme 11  Alkene hydroacylation reaction involving silicic acid 
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图式 12  硅基羧酸释放 CO 合成放射性药物分子 
Scheme 12  Synthesis of radioactive drug molecules with CO released from silicic acid 
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图式 13  硅基羧酸释放 CO 用于示踪剂的合成 
Scheme 13  Tracer synthesis with CO released from silicic acid

13C 标记的硅基羧酸作为 13CO 源, 将该络合物与 13CO
用于制备各种内酯化合物(75) (Scheme 14). 这些化合物

在惰性气体环境下能储存至少两个月而不损失同位素

纯度. 同年, 该课题组[38]采用相同的策略又合成了氟硼

荧类化合物, 将该类化合物应用于 PET 和光成像技术

中. 
2021 年, Hermange 等[39]使用 α,α-二甲基苄胺(76)通

过 C—H 活化合成了各种芳基钯配合物, 利用 13C 标记

的硅基羧酸作为 13CO 源, 以 43%～46%的收率得到具

有 13C 标记的内酰胺化合物. 这些结果有力地表明了

α,α-二甲基苄胺可用于合成新型 13C 示踪剂(Scheme 15). 

1.3  硅基羧酸同时作为 CO 源和亲核试剂的反应 

硅基羧酸作为 CO 源已用于各种羰基化反应中, 然
而硅基羧酸的作用仅是提供 CO, 因此开发硅基羧酸在

 
图式 14  硅基羧酸释放 CO 与 Pd(II)络合物合成示踪剂 

Scheme 14  Synthesis of tracer with CO released from silicic acid and Pd(II) complex 
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图式 15  α,α-二甲基苄胺用于示踪剂的合成 

Scheme 15  Tracer synthesis by using α,α-dimethylbenzylamine 

 
有机合成中的其他效用是非常必要的. 2020 年, 我们课

题组[40]报道了以 PdI2 为催化剂, CsF 为促进剂, 硅基羧

酸作为双官能团试剂同时提供 CO 和亲核试剂, 实现了

二芳基酮的合成. 该反应具有良好的官能团兼容性, 对
富电子、中性和贫电子芳基碘代物均能成功转化. 该反

应可能的机理为: 首先, 硅基羧酸在氟化铯的作用下释

放出CO, 同时生成的硅醇负离子化合物与Cu发生阴离

子交换进入循环. 另一边, 零价钯与 4-甲氧基碘苯(81)
进行氧化加成形成二价钯Pd中间体 I. 该中间体 I与CO
发生迁移插入形成中间体 II, 再与 Cu 发生转金属反应

生成中间体 III, 然后通过 β-Ph 消除形成中间体 IV, 最
后还原消除得到 4-甲氧基二苯甲酮, 零价钯再生进入下

一个循环. 这种方法也证明了在无需使用额外的 CO 源

的条件下, 使用单个的试剂就能同时作为 CO 源和亲核

试剂(Scheme 16). 
2022 年, 我们课题组[41]报道了在钯和铜双金属催

化下的 Hiyama-Denmark 交叉偶联反应, 该反应中硅基

羧酸同时作为CO源和亲核试剂, 将化合物 87最终转化

为吲哚酮(88) (Scheme 17). 该反应具有良好的官能团
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图式 16  硅基羧酸用于二芳基酮的合成 
Scheme 16  Synthesis of diaryl ketones with silicic acid 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 3580～3589 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/     3587 

 
图式 17  硅基羧酸用于合成吲哚酮 

Scheme 17  Synthesis of indolone with silicic acid 

耐受性, 可兼容氰基、三氟甲基、酯基等基团. 

1.4  硅基羧酸作为 CO 源合成金属催化剂 

过渡金属羰基配合物是一类具有多种催化性能的

催化剂, 这些催化剂能有效地催化酯、腈和酰胺的氢化

反应[42-44], 以及醇、杂环和氨基硼烷的脱氢反应[45-47]. 
2021年, Skrydstrup课题组[48]将FeBr2和配体溶解在四氢

呋喃中, 以硅基羧酸为 CO 源, 用 NaBH4处理中间体铁

化合物, 以良好的产率分离出环己基和异丙基衍生物类

型的含 CO/Fe 的催化剂(Scheme 18). 

 
图式 18  硅基羧酸用于合成 Fe 配合物 

Scheme 18  Synthesis of iron complexes with silicic acid 

2  硅基羧酸作为硅自由基前体参与烯烃的氢硅

化反应 

有机硅化合物是有机合成中的常用工具, 以其独特

的物理化学性质在功能材料、生命科学和药物发现等领

域得到广泛应用[49-50]. 硅基自由基是各种有机硅化合物

和聚合物合成和转化的关键中间体, 硅基自由基的生成

主要来自于硅氢化物(R3SiH)的氢原子转移(HAT)反应, 
但传统的 HAT 反应往往需要使用过量的氢受体前体, 
如过氧化物, 且反应通常需要在高温条件下进行, 繁琐

的操作和苛刻的条件还会导致反应效率低和选择性差

的问题[51]. 
2020 年, Uchiyama 课题组[52]报道了通过光诱导硅

基羧酸脱羧生成硅基自由基, 并将其应用于烯烃的氢-

硅化反应(Scheme 19). 该反应具有很好的官能团耐受

 
图式 19  硅基羧酸用于烯烃的氢-硅化反应 

Scheme 19  Silicic acid used for the bifunctionalization of olefin 
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性, 在温和的条件下即可完成脱羧过程. 作者提出了可

能的机理: 首先硅基羧酸被解离成硅基羧酸负离子(I)
和氢离子, 基态的光敏剂 PC 被光激发变为激发态 PC*. 
然后硅基羧酸负离子被激发态的光敏剂氧化成硅基羧

酸自由基(II), 光敏剂自身被还原成自由基负离子, 硅
基羧酸自由基失去一分子二氧化碳变成硅基自由基

(III). 随后硅基自由基对烯烃进行自由基加成生产 β-位
碳自由基(IV). 该碳自由基从还原态的光敏剂得到一个

电子 , 变成碳负离子(V), 进而质子化生成目标产物

(113), 同时光敏剂则被氧化成基态形式, 完成催化循

环. 

3  硅基羧酸参与的酯化反应 

硅基羧酸作为 CO 源参与的羰基化反应已经被多次

报道, 而保留硅基或直接酯化硅羧酸以获得硅羧酸酯的

方法却很少被研究. 2010 年, Tomooka 等[53]描述了一种

以硅基锂化合物的立体定向酸化作为关键步骤的方法, 
首次不对称合成手性硅基羧酸. 值得一提的是, 作者还

使用手性的硅基羧酸完成了手性硅基羧酸酯的合成, 手
性得到了很好的保持(Scheme 20). 

2018 年, 付云龙课题组[54]建立了一种方便高效的

含硅基的酯化反应, 利用钯催化硅基羧酸与多种芳基碘

代物发生酯化反应. 对于缺电子、富电子和含有空间位

阻的芳基碘代物均具有良好的耐受性, 并且该方法可有

效地进行双酯化和三酯化反应. 作者提出的机理为: 芳
基碘代物与零价钯发生氧化加成生成二价钯中间体, 然
后与硅基羧酸进行阴离子交换, 最后通过还原消除得到

硅基羧酸酯, 同时零价钯再生进入下一循环(Scheme 

 

图式 20  硅基羧酸与醇的酯化反应 
Scheme 20  Esterification of silicic acid with alcohol 

21). 

4  总结与展望 

本文系统阐述了硅基羧酸在有机合成化学中的应

用, 包括: (1)硅基羧酸作为一氧化碳前体应用于插羰偶

联反应, (2)硅基羧酸作为羧酸参与特定的酯化反应, (3)
硅基羧酸作为硅自由基前体应用于烯烃的官能团化反

应. 其中硅基羧酸作为一氧化碳前体的插羰偶联反应最

受化学家青睐, 也是硅基羧酸应用最广泛的领域. 但是, 
到目前为止, 硅基羧酸的应用也存在着很大的不足: 第
一, 硅基羧酸作为一氧化碳前体时, 原子经济性较低; 
第二, 受限于合成方法, 可以作为硅基自由基的硅基羧

酸种类较少. 随着化学的进步与发展, 以上问题都有望

得到解决, 并开发出更多硅基羧酸参与的反应, 使硅基

羧酸的应用更为广泛全面. 
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图式 21  硅基羧酸与芳基碘代物的偶联反应 
Scheme 21  Esterification of silicic acid with aryl iodide
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