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铜促进的锗亲电试剂与烷基溴合成四烷基锗※ 
徐清浩    魏立谱    张震    肖斌* 
(中国科学技术大学  化学与材料科学学院  合肥 230026) 

摘要  有机锗化合物由于其区别于硅与锡的独特性质而逐渐受到关注. 其中, 以烷基三甲基锗为代表的具有光催化自

由基反应活性的烷基锗化合物仍缺乏高效、简便的合成方法. 本工作使用商业可得的三甲基溴化锗和烷基溴化物为原

料, 廉价的硫酸铜为催化剂, 在镁粉的存在下以较好的产率获得了一系列烷基三甲基锗化合物. 机理研究表明反应很

可能经历原位格氏试剂历程, 添加的铜盐可以加速锗卤化合物与格氏试剂的反应, 从而抑制锗卤化合物被镁粉还原产

生二锗物种的副反应. 相比于传统预先制备的格氏试剂, 本工作发展的新方法对酯基或酰胺等官能团有较好的兼容性. 
该反应还可以拓展到二甲基二氯化锗和其他烷基溴化物一步合成多种四烷基锗以及锗杂环烷烃类化合物.     
关键词  有机锗化学; 四烷基锗; 原位格氏试剂; 铜催化; 偶联反应 

Copper Promoted Synthesis of Tetraalkylgermanes from  
Germanium Electrophiles and Alkyl Bromides※ 
Xu, Qinghao    Wei, Lipu    Zhang, Zhen    Xiao, Bin* 

(School of Chemistry and Materials Science, University of Science and Technology of China, Hefei 230026, China) 

Abstract  Organogermanium compounds have been gaining more attention for their unique properties compared to silicon 
or tin. Among which, tetraalkylgermanes, especially alkyltrimethylgermanes that have been confirmed to be active in photo-
redox radical reactions, are still lack of efficient and simple synthesis methods. Herein, we report a new protocol using com-
mercially available trimethylgermanium bromide and alkyl bromides as substrates and cheap copper(II) sulfate as catalyst. 
When using magnesium powder as the reductant, a series of alkyltrimethylgermanes could be generated in moderate to good 
yield. Mechanism studies suggested a probable in-situ Grignard reaction pathway. The copper salt added could significantly 
accelerate the reaction between organohalogermanes and Grignard reagents so that the formation of Ge-Ge byproduct from 
the reduction of organohalogermanes by magnesium could be inhibited. Compared to the traditional method using Grignard 
reagent and organohalogermanes, this new protocol has better compatibility towards functional groups like esters and amides. 
The protocol could also be expanded to the synthesis of various tetraalkylgermanes or germacycloalkanes using dichlorodi-
methylgermane and alkyl bromides. General procedure for the synthesis of alkyltrimethylgermane is: To an oven-dried 25 mL 
screw-capped tube equipped with a stir bar was charge with 48 mg (2 mmol) magnesium powder and 8.0 mg (0.05 mmol) 
CuSO4. The tube was vacuumed and backfilled with argon for three cycles. 6 mL freshly distilled THF was added followed 
by the addition of 128 μL (1 mmol) trimethylgermanium bromide and 1.5 mmol alkyl bromide. The mixture was sealed with 
a Teflon stopper, warmed to 60 ℃ and stirred for 10 h. After cooled to room temperature, the resulted mixture was quenched 
with saturated NH4Cl solution, extracted with diethyl ether and washed with brine. Combined organic layer was dried over 
Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel or 
distillation to give the desired alkyltrimethylgermane. 
Keywords  organogermanium; tetraalkylgermane; in-situ Grignard reagent; copper catalysis; cross-coupling 

   
1  引言 

碳族元素的有机化学中, 有机硅、锡的研究相比于

有机锗化学要深入很多. 一个重要的原因是锗元素在全

球的分布非常不均, 超过 90%的储量在美国、中国和俄

罗斯, 这导致有机锗化学从有机锗化合物的制备开始就

缺乏广泛的研究. 然而, 锗作为硅和锡之间的碳族元素, 

其相关研究的不足显然不利于碳族元素化学的连续性

和完整性. 中国作为世界上最大的锗出口国, 有着丰富

的锗资源, 这成为我们研究有机锗化学的巨大优势. 意
识到这一点之后, 我们课题组从成立以来一直专注于有

机锗化学.  
我们认为有机锗化合物的制备是有机锗化学研究

的基础. C—Ge 键构筑的传统方法是使用活泼有机金属
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试剂对锗亲电试剂的直接亲核取代[1], 但是有机金属试

剂通常对水和空气敏感, 并且导致较差的官能团兼容

性. 因此, 新的 C—Ge 键构筑反应仍然有待开发, 事实

上, 近年来该领域正展现出复兴之势: Oestreich 课题  
组[2]于 2019 年发展了基于锗金属试剂(Ge-M, M＝Zn 或

Mg)和烷基亲电试剂的偶联反应, 其中, Ge-Mg 试剂的

活性较高, 反应不需要催化剂; 而 Ge-Zn 试剂的偶联反

应需要在 Ni 催化下进行, 但具有较好的官能团兼容性. 
另一类正在不断发展的反应是 R3GeH 试剂对不饱和体

系的加成[3], 这些反应条件温和, 并且可以获得高度官

能化的有机锗化合物 . 从锗的来源看 , 锗卤试剂

(R3Ge-Hal)无疑是最接近于无机原料的有机锗片段, 因
此, 使用锗卤试剂和有机亲电试剂的还原偶联反应可以

显著提高有机锗化合物的合成效率. 最近, 舒兴中课题

组报道了通过烷基锗卤和芳基亲电试剂的镍催化还原

偶联反应构建了 C(sp2)—Ge 键 [4-5], 但是, 类似构筑

C(sp3)—Ge 键的反应还未报道[6].  
最近, 我们[7]发现烷基三甲基锗(Alkyl-GeMe3)可以

作为一种有效的中性类金属自由基前体参与自由基加

成反应和 Ni 催化交叉偶联. 由于 Me3GeH 沸点仅为

26 ℃, 所以从 Me3GeBr 出发与烷基亲电试剂直接合成

烷基三甲基锗是令人期待的. 这里, 我们报道通过铜促

进的Me3GeBr和烷基溴化物在镁粉(原位格氏试剂)存在

下直接合成烷基三甲基锗 . 该反应还可以拓展到

Me2GeCl2和烷基溴的偶联反应.  

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 
我们使用 Me3GeBr 作为底物, 在 1.5 equiv.的环己

基溴、2.0 equiv.镁粉的参与下, 开始优化反应的条件(表
1). 在没有催化剂的条件下, 反应仅可以得到 24%～

25%的目标产物(Entries 1, 2). 我们尝试了过渡金属催

化剂的使用, 当 Pd(OAc)2或 Ni(diglyme)Cl2加入后反应

产率显著降低(Entries 3, 4), 而CuI则显著提高了反应的

产率(40%, Entry 6), 这与前人[8-9]发现的 Cu 催化剂可以

促进烷基格氏试剂和硅亲电试剂偶联反应报道相一致. 
于是, 我们进一步筛选了 Cu 催化剂(Entries 7～10), 其
中廉价的CuSO4表现较好. 进一步调整反应的温度和浓

度之后, 我们在 60 ℃、约 0.17 mol/L 浓度下可以获得

80%的最优产率[10].  

2.2  反应的适用范围 
在获得上述最优条件后, 我们考察了反应的适用范

围(表 2). 总体而言, 对于二级烷基溴, 反应对于多种环

状和开链的烷基结构给出中等至较好的产率. 药物分子

中常见的哌啶结构在反应中可以被兼容(2f, 2g), 值得指

出的是, 酰基哌啶结构的格氏试剂是未被报道过的, 这
体现出原位格氏试剂的方法在存在羰基等敏感官能团 

表 1  条件筛选 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

 
a

 0.6 mL THF (tetrahydrofuran) as solvent; b 0.7 mL THF as solvent. 

表 2  烷基三甲基锗底物拓展 
Table 2  Substrates scope of alkyltrimethylgermanes  

 
Isolated yields. Numbers in parentheses are yields without adding CuSO4. 

时表现出更好的兼容性. 一级烷基溴化物也可以顺利得

到相应的烷基三甲基锗(2h～2o). 在同时存在烷基氯和 
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烷基溴时, 反应有效地兼容了烷基氯, 这为后续衍生保

留了更多的可能. 此外, 酚的特戊酸酯(OPiv)在反应中

很稳定, 该 OPiv 基团同样是对于预先制备的格氏试剂

不能兼容的. 最后, 相比于不添加催化剂的条件, Cu 的

存在有效提高了大部分底物的产率. 特别地, 非活化烷

基溴底物的产率提升十分显著.  
与此同时, 我们也发现 2c 和 2m 在添加 Cu 催化剂

后产率并没有得到显著提升. 仔细检查 2c 的反应结果, 
我们发现 Cu 的加入导致一部分苄基自偶联产物的生成. 
此外, 有文献报道 Cu(II)可以作为叔丁基二甲基硅醚

(OTBS)的脱保护剂[11], 这可能是导致 2m 产率下降的主

要原因.  
接下来, 我们尝试使用商业可得的 Me2GeCl2 与烷

基溴化物反应, 发现可以同样顺利得到相应的四烷基锗

化合物(表 3). 环丁基、环己基和带有 OPiv 取代基一级

烷基都可以被很好地兼容. 为了进一步验证这一反应的

适用性, 我们尝试使用分子内二溴代物作为底物(图 1), 
1,2-二(溴甲基)苯可以以中等产率获得五元环的四烷基

锗化合物(4a). 值得注意的是, 手性的 2,2'-溴甲基联萘

在反应中表现良好, 得到七元环的烷基锗衍生物(4b). 
高效液相色谱分析表明产物的手性得到了很好的保留.  

此外, 我们使用获得的烷基三甲基锗化合物 2o 分

别进行了光催化的自由基加成和自由基偶联反应(图 2), 
二者均可以较高产率获得目标产物. 这证明了本工作所

发展的方法在合成化学中的应用价值.  

表 3  二烷基二甲基锗合成拓展 
Table 3  Substrates scope of dialkyldimethylgermanes  

 
a

 Without adding CuSO4. 

 

图 1  反应拓展 
Figure 1  Further extension of the reaction 

 
图 2  产物应用拓展 
Figure 2  Applications of the product 

2.3  机理研究 
在底物拓展的过程中, 我们发现三级烷基溴并不能

得到预期的锗化产物, Me3GeBr 主要转化为 Me6Ge2
[12] 

(图 3a). 值得注意的是, 前人[13]从Me3GeBr制取Me6Ge2

都需要使用 Li, K 等碱金属, 尚无使用镁粉与三甲基卤

化锗反应制备 Me6Ge2的报道. 我们猜测此时 Me6Ge2 的

生成必须存在烷基卤作为镁粉的活化剂.  
为进一步确认格氏试剂是否为 C—Ge 键结合所必

须的中间体, 我们使用1,2-二溴苯乙烷6a在标准条件下

进行反应(图 3b), GC 检测显示 6a 几乎全部转化为苯乙

烯, 而 Me3GeBr 只有约一半转化为 Me6Ge2. 同时, 气质

联用无法检测到烷基锗化合物生成. 苯乙烯的生成可以

解释为邻位有离去基团的碳负离子经历了 β 消除反应, 
而苯乙烯的定量生成说明了烷基卤化物很可能优先于

Me3GeBr 与 Mg 作用. 因此, 烷基锗化合物更可能是通

过烷基格氏试剂与 Me3GeBr 的反应得到.  

 
图 3  机理实验 
Figure 3  Mechanism studies 
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随后 , 我们使用商业化的环己基格氏试剂与

Me3GeBr 反应, 通过对有无 Cu 催化剂存在条件下的反

应跟踪对比, 我们发现 Cu 可以有效加速 C—Ge 键的生

成, 反应在大约 5 min 时即可得到几乎定量的产率(图
3c, 蓝色曲线). 我们同时发现, 没有Cu催化下, 环己基

格氏试剂也可以与 Me3GeBr 反应, 但是速率明显慢得

多(图 3c, 红色曲线). 同时, 两个反应体系中都检测不

到 Me6Ge2 生成 , 这也表明格氏试剂本身并不能将

Me3GeBr 还原生成 Me6Ge2.  
综上, 我们可以得到以下的机理信息: 在不添加铜

的原位格氏试剂反应中, 镁粉会还原 Me3GeBr 生成

Me6Ge2, 使目标烷基锗化合物的产率降低. 在添加 Cu
催化剂后, 反应仍然经由原位格氏试剂机理进行, 但Cu
催化剂通过显著加速 C—Ge 键的生成, 有效地抑制了

Me3GeBr 的自偶联, 从而得到目标四烷基锗化合物.  

3  结论 

本工作发展了一种以 Me3GeBr 为底物, 在 Cu 促进

烷基溴和单质镁原位生成格氏试剂条件下制备四烷基

锗的新反应. 相比于使用预先制备的格氏试剂, 原位格

氏试剂法具有更简便的可操作性和更好的官能团兼容

性. 该反应最大的挑战在于单质镁在烷基溴的活化下可

以促进Me3GeBr自偶联生成Me6Ge2. 机理实验表明, Cu
可以显著加速 Me3GeBr 和格氏试剂的偶联, 从而降低

了 Me3GeBr 自偶联反应的比例. 相关的机理研究还同

时发展了一种 Mg 代替 Li 或者 K 从 Me3GeBr 合成

Me6Ge2的新方法.  

4  实验部分 

操作步骤: 向 25 mL 反应管中加入 48 mg (2 mmol)
镁粉(无需活化处理)与 8.0 mg 无水硫酸铜. 抽真空充换

氩气三次后, 依次加入 6 mL 新蒸的干燥四氢呋喃, 128 
μL (1 mmol)三甲基溴化锗, 1.5 mmol 烷基溴. 将反应管

立刻移至 60 ℃油浴锅中反应 10 h. 待反应体系冷却至

室温后, 加入饱和氯化铵溶液淬灭, 经乙醚萃取, 硫酸

钠干燥, 旋干溶剂后, 通过柱色谱或减压蒸馏方法分离

纯化.  
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