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羧酸脱羧羟基化反应研究进展 
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摘要  羧酸是廉价易得、稳定性好且功能多样的分子, 羧酸脱羧羟基化提供了从稳定易得的羧酸原料通过良性单碳切

除还原直接快速获得重要醇分子的途径, 醇类化合物作为重要功能性分子在各领域的应用随处可见, 因此在有机合成

和自然界中是一种非常重要和有用的转化. 主要从过渡金属催化、光催化、电催化及其他类型催化方面, 分类总结了

脱羧羟基化反应得到相应伯醇、仲醇和叔醇的研究进展, 并探讨了部分反应可能的机理和适用范围. 其中过渡金属催

化出现较早, 生成叔醇产率较高, 但底物普适性不强, 而光催化反应条件温和, 环境污染小, 对生成伯仲叔醇均适用.  
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Abstract  Carboxylic acids are inexpensive, readily available, stable and functionally diverse molecules, and alcohols are 
used as important functional molecules in a variety of applications. Therefore, decarboxylative hydroxylation of carboxylic 
acid provides a direct and rapid route to important alcohol molecules from stabilized and easily obtainable carboxylic acid 
feedstocks through benign single carbon excision reductions, which is a very important and useful transformation in organic 
synthesis and nature. The research progress on decarboxylative hydroxylation reactions to obtain the corresponding primary, 
secondary and tertiary alcohols, mainly in terms of transition metal catalysis, photocatalysis, electrocatalysis and other types of 
catalysis, is highlighted with an emphasis on the possible mechanisms and applicable scope of these different reactions. Among 
them, transition metal catalysis emerged earlier and produced tertiary alcohols in higher yields, but with less universal sub-
strates, whereas photocatalysis is a mild reaction with low environmental pollution and is suitable for the production of prima-
ry, secondary and tertiary alcohols. 
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醇类化合物因优良的物理化学性质和特殊的结构

核心在有机化学、药物化学、天然产物、工业化学与生

物化学等领域应用广泛[1]. 尤其在药物应用中, 醇羟基

可作为氢键供体改善类药性、提高水溶性. 一些具有广

泛且优异药理活性的吡咯烷醇衍生物被开发为药物, 成
为了生物应用中有吸引力的合成靶标, 包括抗菌剂[2a]、

α-葡萄糖苷酶抑制剂[2b]和神经炎剂[2c-2d]等. 生成醇的常

见途径是烯烃氧化、卤代烃氧化、酯水解、醇钠水解和

醛还原[3-5], 但由于原料稳定性不足或毒性较大以及反

应条件苛刻, 在实际应用中有一定限制, 而通过羧酸脱

羧羟基化生产醇方式鲜有报道且方法简单, 条件温和, 
原料稳定易得, 底物适用范围广. 羧酸脱羧羟基化在自

然界和人体中是一种非常重要的转化[6a-6b], 药物在体内

代谢过程中就存在羧酸类原药脱羧羟基化产生具有活
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性的醇代谢产物[7], 有些醇代谢物的药理活性甚至优于

原型药物[7c], 以非甾体抗炎药如吲哚美辛和布洛芬的氧

化脱羧代谢途径最为典型[8]. 另外, 羧酸是廉价易得、稳

定性好且功能多样的分子, 且羧酸脱去 CO2后允许在特

定位点进行功能化, 是化学合成中的理想原料[9-11], 因此, 
羧酸脱羧羟基化在有机合成中也是一种实用的反应[6c].  

近年来, 有机化学家已经开发出多种脱羧羟基化策

略, 制备了一系列重要醇. 早期的策略多是使用过渡金

属催化, 生成叔醇最为常见且产率高, 伯醇、仲醇产率

较低, 原因是过渡金属催化下形成的叔碳离子中间体活

性最强. 自“绿色化学”概念提出以来, 有机化学家致

力于用清洁能源寻找新的合成方法, 其中光催化脱羧羟

基化合成醇反应已开发出了多种策略, 这些策略反应条

件温和, 环境污染小, 普适范围宽泛, 多数对生成伯醇、

仲醇及叔醇均适用. 本文将从过渡金属催化、光催化、

电催化及其他类型催化方面, 对羧酸脱羧羟基化合成醇

的反应进行综述.  

1  过渡金属催化的脱羧羟基化 

1970 年, Anderson 课题组[12]研究并报道了氧气存在

下, 将乙酸锰(III)溶解在羧酸中作为溶剂, 原位生成羧

酸锰(III)作为催化剂, 催化新戊酸脱羧氧化, 高产率地

合成叔丁醇和过氧化二丁基(Scheme 1). 脱羧氧化反应

在含有质量分数为 4%乙酸的纯酸溶液中进行, 在强酸

(添加三氟乙酸、硫酸或过氯酸等)存在下, 锰(III)提高了

烷基的脱羧和氧化速率, 铜(II)有效地阻止烷基脱羧. 
因二氧化碳的产量大大超过实际减少的 MnIII, 且这种

催化脱羧需要在反应条件下将 MnII 氧化为 MnIII, 提出

反应很可能涉及烷氧基和烷基过氧基 , DeKlein 和

Kooyman[13]也提出了烷基过氧自由基氧化乙酸锰的证

据. 即可能的机理是: 新戊酸被MnIII氧化脱羧形成叔丁

基自由基 7, 7被分子氧拦截生成关键的叔丁基过氧自由

基中间体 8, 8 还原产生烷氧基自由基 9, 其在酸性环境

中氧化 MnII的同时伴随叔丁醇、过氧化二叔丁酯和丙酮

的形成.  
同时, 该课题组[14]也采用 α,α'-联吡啶双硝酸银(II)

进行了新戊酸、异丁酸、丁酸和乙酸的氧化脱羧反应

(Scheme 2). 氧化脱羧在含有体积分数为 50%的水溶液

中进行, 水作为共溶剂以提供均匀的介质, 高价银(II)
配合物在 60 ℃的温度下几分钟内完全还原, 以优异产

率获得了烯烃、醇和酯. 值得注意的是, 正丁酸的氧化

脱羧产生了大量重排的异丙醇和正丁酸异丙酯.  

 

图式 1  锰(III)催化新戊酸与氧气的氧化脱羧及反应机理 
Scheme 1  Oxidative decarboxylation and mechanism of pivalic acid with oxygen catalyzed by Mn(III) 

 

图式 2  银(II)催化羧酸的氧化脱羧及反应机理 
Scheme 2  Silver(II) catalyzed oxidative decarboxylation and mechanism of carboxylic acids  
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基于机理研究, 提出了其氧化脱羧通过 2 mol AgII

进行. 首先, 羧酸被1 mol AgII氧化脱去CO2形成烷基自

由基 16, 随后 16 被另 1 mol AgII进一步氧化成烷基阳离

子 17, 17 在质子溶剂中羟基化生成醇. 当底物为新戊酸

时, 形成的中间体叔丁基阳离子的最终转化取决于介

质, 它通过质子损失生成异丁烯 18, 通过质子溶剂的溶

剂化生成叔丁醇 3 或叔丁酯 19.  
1974年, Trahanovsky等[15]发现, 当在含硝酸的乙腈

水溶液中用硝酸铈铵(CAN)处理时, 取代的苯乙酸容易

脱羧, 以较高产率得到相应苄醇、少量苯甲醛和硝酸苄

酯(Scheme 3). 反应不需要过量的羧酸就能顺利地进行, 
对苯环上带有不同给电子、吸电子取代基的苯乙酸均表

现出良好的耐受性, 但各种间位和对位取代苯乙酸以不

同速率进行氧化. 氧捕获实验表明, 其氧化脱羧过程涉

及单电子转移(SET), 即取代苯乙酸脱羧形成的苄基自

由基通过单电子转移使苄基碳原子上产生大量的正电

荷, 其被水分子捕获生成目标化合物, 此机理与Scheme 
2 类似.  

 

图式 3  铈(IV)催化取代苯乙酸的氧化脱羧反应 
Scheme 3  Cerium(IV) catalyzed oxidative decarboxylation of 
substituted phenylacetic acids  

1992年, Hirobe及其同事[16]报道了 5,10,15,20-四(五
氟苯基)卟啉氯化铁(III) [FeIII(TPFPP)Cl] [17]和亚碘酰苯

(PhIO)组合体系催化 α-芳基乙酸脱羧, 有效地得到相应

的醇和羰基化合物(Scheme 4). 最佳条件下, 作者探索

了各种羧酸的底物范围, 令人满意的是, α 位碳原子连  

 

图式 4  铁卟啉-碘代苯体系催化 α-芳基羧酸的氧化脱羧反应 
Scheme 4  Oxidative decarboxylation of α-aryl carboxylic acids 
catalyzed by iron porphyrin-iodosylbenzene system 

接到芳基、苄基、烯基的单取代、二取代和三取代乙酸

在体系中表现出良好的反应性, 且能以较高产率获得目

标醇, α-苯基丙酸转化为几乎完全外消旋的 α-苯乙醇. 
然而, α 位没有芳基的 α-单或 α,α-二取代乙酸在反应条

件下是惰性的(如月桂酸或 3-庚酸). 
1998 年, Tangestaninejad 课题组[18]报道了一种使用

氯-5,10,15,20-四苯基卟啉合铁(III) [FeIII(tpp)Cl]或氯- 
5,10,15,20-四苯基卟啉合锰(III) [MnIII(tpp)Cl]作为催化

剂, 催化 α-芳基取代羧酸的氧化脱羧反应(Scheme 5), 
该反应条件温和, 在室温下即可进行, 一步实现高产率

转化.  

 

图式 5  MIII(tpp)Cl/Bu4NIO4催化 α-芳基羧酸的氧化脱羧反应 
Scheme 5  Oxidative decarboxylation of α-aryl carboxylic acids 
catalyzed by MIII(tpp)Cl/Bu4NIO4  

2004 年, Mirkhani 课题组[19]报道了以锰(III)-席夫碱

配合物作为催化剂, 将其溶解在 CH3CN/H2O (V∶V＝
1∶1)混合溶剂中, 用高碘酸钠作为氧化剂将 α-芳基取

代的乙酸有效地转化为相应的醇和羰基衍生物(Scheme 
6). 作者选择了类似于卟啉的咪唑轴向配体和萨洛芬配

体, 金属配合物的电子和空间性质可以通过在配体中引

入吸电子、供电子的取代基和大体积基团来调节. 他们

将该均相氧化体系与先前报道的均相金属卟啉体系进

行比较: 在 Mn-salophen/NaIO4 体系中, 产率高于金属

卟啉/NaIO4 体系, 反应时间缩短; 而相较于非均相金属

卟吩体系[20](Scheme 7), 亦出现产率相似, 反应时间更 

 

图式 6  锰(III)萨洛芬复合物催化羧酸与高碘酸钠的氧化脱羧

反应 
Scheme 6  Oxidative decarboxylation of carboxylic acids with 
sodium periodate catalyzed by Mn(III)-salophen 

 

图式 7  [Mn(NH2TPP)-CMP]催化羧酸与高碘酸钠的氧化脱羧

反应 
Scheme 7  Oxidative decarboxylation of carboxylic acids with 
sodium periodate catalyzed by [Mn(NH2TPP)-CMP] 
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短, 表明咪唑修饰的Mn(III)-salophen/NaIO4催化氧化脱

羧系统具有反应时间短、羧酸的氧化脱羧效率高及催化

剂容易制备的优点. 
2008 年, Ray 小组[21]开发了一种在水与有机溶剂中

使用硝酸铈铵(CAN), 将 1,3-二芳基-5-氧代-吡咯烷-2-
羧酸(30)一锅脱羧羟基化为反式-5-羟基-1,4-二芳基吡咯 
烷-2-酮的高效温和方案(Scheme 8). 作者充分利用了

CAN 作为碳-杂原子键形成反应的多功能单电子氧化 
剂[22]的优势: 水溶性好(25 ℃时为 1.41 g/mL, 80 ℃时

为 2.27 g/mL)、成本低、毒性低及商业可用性好, 与电

化学中一般氢电极(NHE)相比, 更具有易处理性和极强

的反应性. 室温下, 底物 30 与 CAN 在乙腈-水(V∶V＝

1∶1)中的脱羧羟基化, 以高产率生成目标产物. 该合

成方法易于操作, 条件温和, 原子经济性好.  
作者基于机理研究推测可能的机理: CAN氧化羧酸

得到 Ce(IV)络合物中间体 32, 32 释放 CO2转化为 N-酰
基亚胺自由基 33, 其很容易被过量的 CAN 氧化为阳离

子34, 34与亚胺离子35进行电子转移发生互变, 生成的

35 通过水的亲核攻击转化为 α-羟基丙内酰胺 31. 
2022 年, 宋春兰课题组[23]从银和羧酸之间的独特

相互作用[24-25]考虑, 利用羧酸银的易氧化性, 将银(II)作
为脱羧的中间氧化剂, 建立了一种以 CAN 为氧化剂的

银催化脱羧羟基化的有效方法(Scheme 9), 并拓展了其

在天然产物和药物分子的化学选择性后期功能化中的

 

图式 8  CAN 介导的 N-芳基-γ-内酰胺羧酸的脱羧羟基化及反应机理 
Scheme 8  CAN mediated decarboxylative hydroxylation and mechanism of N-aryl-γ-lactam-carboxylic acids 
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图式 9  苄基醇的合成及反应机理 
Scheme 9  Synthesis of benzyl alcohols and its reaction mechanism  
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应用. 该方案构建苄基醇具有选择性高、官能团耐受性

良好及底物适用性广泛等特点. 带有一取代、二取代和

三取代 α碳的苄基羧酸均适用于这种转化, 且苄基羧酸

中取代基的电子效应不影响其以满意的效率顺利反应, 
磺酸盐和酯等对碱条件敏感的官能团是可控的, 硝基、

醛、炔和烯烃等可还原官能团也是可行的, 碘、醛及炔

基等对氧化不稳定的官能团在反应中保持完整, 相应苄

基羧酸能提供具有优异选择性的所需醇产物, 同时除了

苄基羧酸外, 烯丙基羧酸、桥环叔羧酸分别以中、高产

率获得目标产物. 此外, 吡咯环和噻吩环替换苄基骨架

后产率中等. 继续将此方法用作天然产物和药物衍生物

的后期修饰工具, 以良好的产率和选择性成功构建了具

有抗氧化活性的哌啶醇以及非甾体抗炎药, 如异西帕

克、托美汀、吲哚美辛、酮洛芬、布洛芬、洛索洛芬、

氟比洛芬和扎洛托芬等一系列有价值的苄基醇. 
根据机理实验和先前的报道[26-30], 提出了一种合理

的反应机理: 首先, 银(I)与 4,4-双(甲氧羰基)-2,2-联吡

啶配体 L 络合形成络合物 38, 在羧酸、碱和配体反应体

系中, 38 与羧酸银(I)络合物 39 发生可逆性转变; 其次, 
38、39 的氧化电位远低于 CAN, 38、39 分别被 CAN 氧

化为高价羧酸银(II)络合物 40、41, 其中 41 一方面在体

系中与络合物 40 发生互变, 另一方面脱羧后与配体进

行单电子转移生成苄基自由基 16, 16 与 40 形成的自由

基 42 相互作用得到硝酸苄酯 43, 其在温和条件下发生

水解获得所需醇.  
2022年, Soorukram课题组[31]报道了AgNO3/K2S2O8

组合实现羧酸脱羧硝基化和羟基化反应(Scheme 10). 

其中 AgNO3 同时作为一种稳定且易于获得的脱羧促进

剂和二氧化氮自由基源, 该方法具有一锅可完成、操作

简单、反应时间短、条件温和及产率良好的特点. 值得

注意的是, 取代环己烷甲酸、正辛酸及正壬酸在标准条

件下也能顺利转化. 克级反应能以中等产率获得目标产

物, 证明了该方法的合成实用性.  
加入自由基清除剂 2,2,6,6-四甲基哌啶-氮-氧化物

(TEMPO)时, 反应被完全抑制, 表明该反应涉及自由基

机理. 基于对照实验和自由基抑制实验, 作者提出了一

种可能的机理: 首先, AgNO3与羧酸底物 44 反应生成羧

酸银(I)中间体 50; 其次, 2
2 8S O － 氧化 50 产生羧酸银(II)

中间体 51, 51经过脱羧作用产生碳自由基中间体 52; 随
后, 52 一方面通过与由 AgNO3和 K2S2O8产生的二氧化

氮自由基的氮原子反应形成 45; 另一方面与二氧化氮

自由基氧原子加成得到亚硝酸盐中间体 53, 53 的 O—

NO 键在反应介质中断裂或在后处理过程中与添加的水

反应生成醇 46.  

2  光催化的脱羧羟基化 

Sheldon课题组[32]于1968年报道了铈化合物光催化

反应的开创性工作, 该课题组发现新戊酸铈(IV)能被光

化学活化形成相应的新戊酸自由基, 从而在脱羧后被氧

气捕获, 通过脱羧氧化产生叔丁醇、叔丁基氢过氧化物

和丙酮的混合物(Scheme 11). 
1985 年, Barton 及其同事[33]开发了一种羧酸脱羧羟

基化的间接方法, 其中需要预先采用硫异羟肟酸 N-羟
基吡啶-2-硫酮形成相应的硫代羟肟酸酯(Scheme 12).  
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图式 10  AgNO3/K2S2O8介导的羧酸脱羧硝基化和羟基化及反应机理 
Scheme 10  AgNO3/K2S2O8-mediated decarboxylative nitration and hydroxylation and mechanism of carboxylic acids 
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图式 11  羧酸铈(IV)催化新戊酸的脱羧氧化反应 

Scheme 11  Decarboxylative oxygenation of pivalic acids catalyzed by cerium(IV) carboxylate 

 

图式 12  羧酸与 N-羟基吡啶-2-硫酮的脱羧羟基化及反应机理 
Scheme 12  Decarboxylative hydroxylation and mechanism of carboxylic acids with N-hydroxypyridine-2-thione 

羧酸通过酯化、脱羧及还原, 以高收率得到脂肪族伯醇、

仲醇和叔醇. 该方法具有一锅可完成、操作简单、条件

温和、环境友好、无需金属光催化剂及底物范围广的优

点. 值得注意的是, 为保证反应的再现性, 必须对每种

情况进行优化, 以给定的顺序依次进行反应.  
基于实验结果和之后进一步的研究[34-36], 提出了合

理的机理: 羧酸酯58作为自由基来源, 其脱羧时生成的

碳自由基 16 被三重态氧捕获得到烷基过氧自由基 60, 
随后 60 被硫醇淬灭形成氢过氧化物 61, 该氢过氧化物

可以与过量的硫醇缓慢反应, 或被更有利的还原剂磷化

氢或亚磷酸盐还原, 得到相应产物 11.  
1992 年, Okada 课题组[37]开发了一种新的游离羧酸

脱羧光氧化反应, 以分子氧(O2)为氧化剂, 吖啶为光敏

剂, 使用 100 W 汞灯通过 Pyrex 过滤器进行照射, 在光

解物还原处理后生成醇(Scheme 13). 在对底物范围进

行探究时, 发现反应对饱和与不饱和脂肪伯、仲羧酸及

桥环仲、叔羧酸都表现出极好的耐受性. 该反应具有底

物易得、反应条件温和、产率优良以及化学选择性高等

优点.  

根据该课题组先前的研究, 提出可能的反应机理: 
当在非极性溶剂中用光照射氮杂芳香化合物时, 羧酸很

容易通过自由基机理脱羧, 产生的脱羧烷基自由基 16
与分子氧反应生成烷基过氧自由基 60, 其与吖啶基间

发生电子转移生成离子对 65, 进而通过质子转移产生

烷基氢过氧化物 61 和吖啶, 61 也可以在甲苯中通过烷

基过氧自由基捕获氢而形成, 最后二甲基硫醚将烷基氢

过氧化物还原为醇.  
1998 年, Barton 小组[35]报道了硫代羟肟酸酯的另一

脱羧羟基化反应(Scheme 14). 以氧气为氧化剂, 三苯基

膦(PPh3)为还原剂, 利用可见光诱导, 在无金属光催化

剂下将羧酸与 N-羟基-4-甲基-2-噻唑烷硫酮反应衍生成

的酯化合物转化为醇, 其中苯基膦因其有效性和易于去

除的特点, 被证明是中间体氢过氧化物的最佳还原剂. 
这种简单实用的方法规避了早期方法中使用有机锑化

合物对工艺效率和再现性不利的问题[36], 非常温和的

条件使其与大多数脂肪族和脂环族羧酸相容. N-羟基-4-
甲基-2-噻唑烷硫酮与改良前的 N-羟基硫代吡啶酮[33]比

较, 其优越性在于选择性高、产率优良及再现性好.    
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图式 13  吖啶介导的游离羧酸脱羧光氧化反应及反应机理  
Scheme 13  Decarboxylative photooxygenation and mechanism of free carboxylic acids mediated by acridine 

 

图式 14  羧酸与 N-羟基-4-甲基-2-噻唑烷硫酮的可见光诱导脱羧羟基化反应 
Scheme 14  Visible light-induced decarboxylative hydroxylation of carboxylic acids with N-hydroxy-4-methylthiazolidine-2-thione 

2016 年, 陆良秋课题组[38]报道了使用可见光驱动

的羧酸光催化直接脱羧羟基化的第一个实例(Scheme 
15). 该方法巧妙地将有机光氧化还原催化剂与硼氢化

钠还原剂结合, 以分子氧作为绿色氧化剂且不需要贵金

属催化剂, 也不产生化学计量的金属副产物. 最重要的

是底物范围宽且官能团耐受性好, 不同取代方式的 α-芳
基乙酸(包含芳杂环)和脂环甲酸及桥环甲酸以中到高的

产率转化为相应伯醇、仲醇或叔醇, 其中芳基乙酸型底

物中芳基上取代基的电子效应对反应效率没有明显影

响. 此外, 克级反应能以较高产率获得所需醇, 用阳光

代替蓝色 LED 生成目标醇的反应时间缩短, 且产率更

高, 具有合成的可行性. 令人遗憾的是, 长链脂肪酸

70、71 和含饱和杂环羧酸 72、73 在标准条件下不能有

效地转化为醇.  
根据两个对照实验结果和已发表的文献[39-42], 提出

了一种可能的机理: 首先, 碱性条件时, 由羧酸 68 原位

生成的羧酸盐 74在光催化剂的激发态(Acr•-Mes•＋)下被

氧化成中间体 75, 通过释放 CO2 形成的阳离子基团 76
被可溶性 O2捕获传递给过氧基团 77; 最后, 由 77 生成

的中间体 78 和 26 的混合物被硼氢化钠原位还原, 生成

醇69; O2除了捕获碳正离子76外, 也被认为是一种氧化

剂 , 用于将光催化剂的还原态(Acr·-Mes)转化为基态

(Acr＋-Mes).  
2018 年, Murakami 小组[43]研究了一种通过高价碘

1-叔丁氧基-1-λ3-苯并[d][1,2]碘杂氧杂环戊烷-3(1H)-酮
(IBB)光氧化催化芳基乙酸脱羧来获得芳醛和芳醇的新

方法(Scheme 16). 该合成方法具有反应条件温和、操作

简单及官能团耐受性好等优点. 值得注意的是, 虽然以

较低产率得到目标醇, 但这种直接、便捷的反应体系适

用于多种药物的特殊结构片段构建. 这种方法与陆良秋

课题组[38]的实例相似, 主要有两方面区别: (1)在最初光

催化氧化前用高价碘化物 IBB 活化; (2)脱羧后无最后的

还原步骤, 产物芳酮的产率高于芳醇. 
根据实验结果和先前的报道[44], 提出了一种合理

的机理: 首先, 芳基乙酸79与 IBB反应形成活化的中间

体82, 激发的钌催化剂(蓝光照射)还原中间体82生成芳

基乙酸自由基 83 和碘代苯甲酸盐 84; 83 经历脱羧反应

生成芳甲基自由基 86, 86 被 O2淬灭得到中间体 87; 由
87 歧化生成芳基甲醇 81, 也可在反应条件下氧化成 80. 

2018 年, 郑超课题组[45]在钌光氧化催化剂和 Hant- 
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图式 15  分子氧和 MesAcrClO4催化剂介导羧酸的光催化脱羧羟基化及反应机理 
Scheme 15  Photocatalytic decarboxylative hydroxylation and mechanism of carboxylic acid mediated by catalyst MesAcrClO4 and 
molecular oxygen 
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图式 16  光氧化还原催化下芳基乙酸的脱羧氧化及反应机理 
Scheme 16  Decarboxylative oxidation and mechanism of arylacetic acids under photoredox catalysis

zsch酯还原剂体系中, 实现了脂肪族羧酸衍生的N-酰氧

基邻苯二甲酰亚胺与 TEMPO 的脱羧氧化, 随后生成的

烷氧基胺可以在一锅内用 Zn/AcOH 还原处理, 形成相

应的醇(Scheme 17). 该反应具有底物易得, 且范围广、
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官能团耐受性好、产率优良、条件温和以及化学选择性

高等优点, 同时该方案也适用于脂环醇、α-氨基脂肪醇

和 α-羟基脂肪醇的高效构建. 值得一提的是, 克级反应

以 96%的收率分离出相应的烷氧基胺中间体, 证明了该

方法在大规模生产中的可行性.  
分析催化剂和中间体活性酯的氧化还原电位并依

据实验结果, 提出可能的机理: RuI 还原 N-酰氧基邻苯

二甲酰亚胺 89 并脱去 CO2 生成烷基自由基 93, 93 与

TEMPO 结合得到烷氧基胺 91, Zn/AcOH 还原后转化为

目标产物, 同时 Hantzsch 酯将激发的*RuII还原为 RuI.  
2020 年, Tsurugi 等[46]研究了羧酸铈(IV)的光催化羧

酸脱羧氧化策略. 通过将前体 Ce(OtBu)4 与相应的羧酸

在甲苯中自发地生成的羧酸铈(IV)络合物, 作为脂肪族

羧酸脱羧氧化的有效光催化剂, 催化羧酸反应生成 C—
O 键产物, 如醛、酮和醇(Scheme 18). 这种转化需要蓝

色 LED 和空气, 在没有蓝色 LED 照射的情况下, 无法

生成 C—O 键产物. 该反应具有广阔的底物范围和显著

的官能团耐受性, 除了各种脂肪族羧酸外, 不同电子性

质基团(如卤代、甲醚化)的邻、间、对取代的芳基乙酸

也适用于该反应.  
根据实验结果及相关文献报道[47-49], 提出了一种合

理的反应机理: Ce(OtBu)4 与底物羧酸 96 反应原位衍生

成六核氧代铈(IV)羧酸盐 97, 97 的光解形成相应的羧基

自由基 98, 同时 CeIV被还原为 CeIII物种 99. 然后, 98 进

行脱羧得到相应的烷基自由基 100, 其容易与氧气反应

生成烷基过氧自由基 101. 随后, 101 氧化 CeIII 物种 99
生成相应 CeIV的烷基过氧加合物 102. 铈催化形成的中

间体103脱水生成相应的醛104作为末端氧化产物, H2O
以及醇 105 作为次要产物, 与有机氢过氧化物的金属催

化分解一致. 
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图式 17  光氧化还原催化下脂肪醇的合成及反应机理 
Scheme 17  Synthesis and reaction mechanism of aliphatic alcohol under photoredox catalysis 
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图式 18  羧酸铈(IV)催化羧酸的脱羧氧化及反应机理 
Scheme 18  Decarboxylative oxygenation and mechanism of carboxylic acids catalyzed by cerium(IV) carboxylate 

2020 年 , 孙占奎课题组 [50]以 O2 为绿色氧化剂, 
Cs2CO3 为碱, Ir[(dF(CF3)ppy)2(dtbpy)]PF6 为光催化剂, 
通过可见光诱导光催化, 开发了一种通用的羧酸脱羧羟

基化方法(Scheme 19). 值得注意的是, 反应结束时加入

NaBH4, 目标醇产率仅为 65%; 相反, 反应开始之前加

入 NaBH4, 产率提高到 99%. 添加NaBH4以原位还原不

稳定的过氧基中间体, 大大拓宽了底物范围, 不同的

sp3 杂化含碳羧酸被成功地用作底物, 包括取代苯乙酸

以及脂肪族羧酸. 其中苯乙酸型底物中苯环上的不同电

子性质的取代基团显示出良好的耐受性, 并且以良好至

优异的产率获得产物, 例如苯基、苄基、醚和酰胺, 甚
至游离羟基. 此外, 这种转化在伯、仲和叔羧酸上顺利

进行, 其反应机理与 Scheme 15 中光氧化还原催化剂结

合硼氢化钠氧化还原机理类同.  

 

图式 19  不同的 sp3杂化含碳羧酸的光催化脱羧羟基化反应 
Scheme 19  Photocatalytic decarboxylative hydroxylation of 
different sp3 carbon-bearing carboxylic acids 

2021 年, Zbieg 及其同事[51]提出了在丙酮与六氟异

丙醇 (HFIP)的混合溶剂系统中 , 使用典型光催化剂

[Ru(dtbbpy)3](PF6)2 (dtbbpy＝4,4'-二叔丁基-2,2'-联吡啶)
与碘(III)氧化剂 2-甲苯磺酰基-2,3-二氢苯并碘唑乙酸酯

107 结合, 从苄基羧酸直接生成碳阳离子, 随后用水分

子捕获来实现醇合成的方法(Scheme 20). 对不同的底

物范围进行探究, 发现伯、仲和叔羧酸都可以成功地转

化为相应的醇. 最重要的是, 伯醇可以在标准条件下直

接从伯苄基羧酸中获得, 仲和叔苄基羧酸的脱羧羟基化

反应表现良好, 以优异的产率得到所需的醇而未观察到

任何消除副产物. 这种方法与先前 Murakami 小组[43]报

道的方法都使用了有机碘光氧化系统, 但因其脱羧后不

涉及过氧化物中间体, 目标醇产率优异, 代表了一种通

过良性的一碳还原性酸切除, 从而提供了一种从广泛可

获得的羧酸前体中快速获得醇的途径. 这与已知的硼氢

化过程不同, 且比标准烯烃水合条件温和. 该平台也适

用于脱羧碳阳离子与 C、N 及 X(卤素)原子亲核试剂结

合, 以实现碳-碳和碳-杂原子偶联. 
作者以伯苄基羧酸为例提出一个可能的作用机理: 

在可见光或蓝色 LED 照射下, RuII 光催化剂可以在金 
属-配体电荷转移和体系间跨越, 被激发到其长寿命三

重态激发态*RuII. 因*RuII 物种的高度还原性质, 碘(III)
氧化剂 107 原位活化苄基羧酸形成的碘羧酸盐 109 易被

其还原, 使 109 发生单电子转移生成苄基自由基 110、
二氧化碳和芳基碘 111; *RuII则被氧化为高氧化态 RuIII 
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图式 20  以水为亲核试剂的苄基羧酸脱羧羟基化及反应机理 
Scheme 20  Decarboxylative hydroxylation and mechanism of benzylic carboxylic acids with water as nucleophilea

后, 通过自由基极性交叉快速氧化苄基自由基 110, 生
成关键的苄基阳离子中间体 112, 同时光催化剂 RuIII返

回 RuII基态; 随后中间体 112 被水分子捕获生成醇产物.  

3  电催化的脱羧羟基化  

Utley等[52]在 1974年研究了苯乙酸根离子在恒定电

流密度下的 Kolbe 电解, 阳极脱羧羟基化得到苯甲醇. 
当存在CoII或CoIII络合物催化时, 苯乙酸则分解成苯甲

醛和苄醇的混合物. 作者提出苯甲醇的形成机理可能是

苄基阳离子与不定量的水之间反应或苄基氢过氧化物

分解.  
2019 年 , Baran 课题组 [53]以六氟磷酸四丁基铵

(nBu4NPF6)为电解质, 2,4,6-吡啶为不可氧化碱, 开发了

一种绿色的羧酸电化学氧化合成醇的简单路线(Scheme 
21). 该反应在恒电流下进行, 不使用金属催化剂和化

学氧化剂, 具有底物范围广、化学选择性高、环境友好、

反应条件温和、操作简单及产率优良等优点, 且克级反

应能以 65%的产率获得目标产物, 进一步证明了该方法

的合成实用性. 值得一提的是, 在非酸性条件下从羧酸

直接生成高能碳正离子. 作者进行大量的机理研究实

验, 提出了反应机理: 在温和碱性条件下, 羧酸盐在阳

极上限速氧化生成碳正离子 114, 随后水亲核攻击得到

醇产物. 水既可以作为试剂, 也可以作为电子阱(通过

质子在阴极处还原).  

 

图式 21  电催化羧酸的脱羧羟基化及反应机理 
Scheme 21  Electrocatalyzed decarboxylative hydroxylation and 
mechanism of carboxylic acids 

4  其他类型催化的脱羧羟基化 

2000 年, Suárez 及其同事[54]开发了一种温和而有效
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的 α-氨基酸脱羧串联 β-碘化合成 3-碘-2-羟基吡咯烷和

哌啶衍生物的方法(Scheme 22). 在这一转化过程中, 既
不需要过渡金属催化剂, 也不需要光催化剂, 用廉价易

得的氧化剂亚碘酰苯(PhIO)或二乙酰氧基碘苯(DIB)和
碘化试剂 I2 进行反应, 以优异的产率得到了理想产物. 
该反应在室温下进行, 条件温和, 操作简单, 产率良好, 
实现了无金属条件下脱羧羟基化的同时, 以最经济的原

子方式在先前未功能化的位置引入碘, 将羟基连同碘基

团一起, 选择性地引入 α-氨基酸中, 实现双官能化, 为
α-氨基酸 β 位引入碘基团提供一种高效、新颖的途径, 
这是之前报道的高价碘氧化转化中前所未有的.  

作者提出 α-氨基酸脱羧串联碘化反应涉及自由基

和离子机理, 即底物在高价碘试剂和碘体系中生成相应

的羧基自由基, 该羧基自由基释放二氧化碳后生成碳自

由基 120, 进而氧化为 N-酰基亚胺离子 121, 中间体 121
可以被不同的亲核试剂如氧、氮和碳亲核试剂分子间或

分子内捕获. 最初形成的 N-酰亚胺离子 121a 和其烯氨

基甲酸酯 121b 之间保持平衡, 随后 121b 被介质中存在

的过量碘卤化, 碘化的 N-酰基亚胺离子 122a 可以被亲

核试剂(如水)捕获得到 117. 或者 122a 与 122b 平衡, 后
者碘化后形成的 N-酰亚胺中间体分子间捕获水生成目

标产物 118.  
在天然产物中, 脱羧羟基化可通过各种羟化酶催化

实现, 酶具有高效性和高亲和力, 但催化底物具有特异

性和选择性. 源于拟单核菌高度纯化的水杨酸羟化酶是

一种黄素依赖性单加氧酶, 其以黄素腺嘌呤二核苷酸

(FAD)为辅基, 在生物体内进行区域选择性和立体选择

性氧化反应时需要利用还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NADH). 这种酶以 NADH 为电子供体、分子氧为氧化

剂, 通过一次脱羧和一次羟基化催化水杨酸盐生成邻苯

二酚[55-57](Scheme 23). 2016 年, Morimoto 等[58]提出脱羧

羟基化的反应机理: NADH还原的FAD与蛋白质内部的

氧分子反应, 被氧化为黄素 C(4a)氢过氧化物中间体

128, 底物通过亲电取代将 128 分子上的羟基引入其

C(3)位的同时, C(2)位羟基瞬时接受质子生成中间体

130, 130的C(3)氢和129的C(4a)氧之间脱去一分子H2O
生成 131, 131 分子中质子从 C(2)羟基转移到 C(1), 羧基

氧的电子转移到 C(2)氧, 发生脱羧得到产物邻苯二酚. 

5  结论与展望 

脱羧羟基化在有机合成和自然界中是一种非常重

要和有用的转化, 其直接将易得且环境友好的羧酸通过

良性单碳切除转化为理化性质和生物活性优良且应用

广泛的醇类化合物. 截至目前, 虽然已经开发了一系列

获取这类重要羟基化合物的策略, 但早期的路线需要较

为昂贵的高价金属催化剂, 可能会产生有毒金属废物, 

 

图式 22  α-氨基酸的氧化脱羧-β-碘化及反应机理 
Scheme 22  Oxidative decarboxylation-β-iodination and mechanism of α-amino acids
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图式 23  水杨酸羟化酶介导的脱羧羟基化及反应机理 
Scheme 23  Decarboxylative hydroxylation and mechanism 
mediated by salicylate hydroxylase 

且反应的适用范围较窄而限制了大规模应用. 单电子氧

化还原催化反应的快速发展使得脱羧羟基化反应在容

易操作和温和条件下进行得很好, 如使用极具发展潜力

的电催化、有机催化光氧化系统, 能提供一种温和而快

速获取高价值醇分子的途径, 能构建包括含有特殊醇羟

基活性片段类药物在内的多种醇, 这在探索活性醇代谢

产物和新的前药、发现药物和农用化学品等方面发挥着

越来越重要的作用, 但使用具有经济性的光或电催化剂

等绿色反应试剂在温和条件下的直接脱羧羟基化方法

仍具有一定挑战性且报道较少, 因此研究一种操作简

单、温和节能的新型可见光催化、电催化脱羧羟基化平

台, 为其他通常依赖化学计量添加剂或高价金属试剂的

传统方法提供可行的替代方案越来越成为一种趋势. 随
着对绿色化学的不断追求, 这种脱羧羟基化方法将得到

深入研究而为快速高效获得重要醇分子开辟新的前景.  
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