
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 * E-mail: nbut.fang@gmail.com 
  Received March 3, 2014; revised April 2, 2014; published online April 18, 2014. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 21202090), the Ningbo Science and Technology Innovation Team (No. 

2011B82002), the Zhejiang Provincial Natural Science Foundation of China (Nos. LY12B02001, LQ13B010004), the Ningbo Natural Science Foundation 
(Nos. 2011A610123, 2012A610123), the Qianjiang Talents Project (B) (No. 2013R10076), and the Xinmiao Talents Program (No. 2011R422008). 

  国家自然科学基金(No. 21202090)、宁波市科技创新团队(No. 2011B82002)、浙江省自然科学基金(Nos. LY12B02001, LQ13B010004)、宁波市自然科

学基金(Nos. 2011A610123, 2012A610123)、钱江人才计(B) (No. 2013R10076)、新苗人才计划(No. 2011R422008)资助项目.. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1523～1541  © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1523 

  

DOI: 10.6023/cjoc201403003 综述与进展 

LiCl 促进的多官能团格氏试剂的制备及应用研究进展 
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摘要  自格氏试剂发现以来, 含多官能团的格氏试剂合成一直是有机镁合成化学研究的热点和难点. 重点综述了

Knochel 小组以氯化锂为添加剂, 成功地通过三类常用的格氏试剂制备方法(金属镁和有机卤化物的直接氧化加成、卤

素-镁交换、C—H 键的镁化)合成了一系列含多官能团的格氏试剂. 氯化锂的引入不但解决了官能团的兼容性问题, 还
提高了格氏试剂的反应活性, 从而极大拓展了格氏试剂在合成化学中的应用. 对氯化锂促进型格氏试剂合成的局限和

研究前景也进行了探讨和展望. 
关键词  格氏试剂; 多官能团; 氯化锂; 卤素-镁交换; 镁化反应  
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Reagents and the Applications 
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Abstract  Since the discovery of Grignard reagents, the synthesis of highly functionalized organomagnesium compounds has 
been hot but difficult project. In the presence of LiCl, a series of polyfunctional Grignard reagents were successfully prepared
by Knochel group via direct oxidative addition of magnesium to organic halides, halogen-magnesium exchange reaction, or 
direct magnesiation of C—H bond. In the presence of LiCl, the issue of functional group compatibilities was addressed and the 
reactivity was also enhanced. Consequently, the applications of Grignard reagents in synthetic chemistry were greatly ex-
panded. The limitations and potential research areas for LiCl-promoted synthesis of Grignard reagents are also discussed. 
Keywords  Grignard reagent; polyfunctional group; lithium chloride; halogen-Mg exchange; magnesiation reaction 

 
RMgX (X 为卤素, R 为烃基)和 RMgR 等有机镁试

剂, 通常称之为格氏试剂(Grignard Reagent), 由法国化

学家格林尼亚(Francois Agust Victor Grignard)于 1900 年

发现[1]. 由于格氏试剂具有合成原料经济易得、合成方

法直接简便、参与反应活性高等特点, 格氏试剂成为有

机合成中常用有机金属试剂[2]. 同时, 发现于 20 世纪 70

年代的 Kumada-Corriu 反应掀起了格氏试剂在过渡金属

催化的 C－C 偶联反应中应用的热潮[3].  
由于金属镁的电负性介于金属锂和金属锌之间 

(Scheme 1), 因此, 有机镁试剂的反应活性也处于相应

的有机锂试剂和有机锌试剂之间[4]. 和有机锂试剂相比, 
有机镁试剂有更高的稳定性, 在参与反应时有更好的化
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学和立体选择性. 相比于有机锌试剂, 有机镁试剂的合

成则要容易得多; 同时由于更高的反应活性, 使得格氏

试剂参与的反应条件更温和、效率更高效. 正是基于上

述这些特点, 化学家们围绕格氏试剂的制备、应用和机

理开展了大量卓有成效的研究, 使有机镁化学在有机合

成中占据重要研究地位. 

Li

1.53

Mg

1.27

Zn

0.84

反应活性  

Scheme 1 

自 20 世纪初对格氏试剂的合成研究开展以来, 已
发展出多类格氏试剂的合成方法[5]. 但常用的且具有较

好底物普适性的合成方法有三种: (1)金属镁和有机卤化

物的直接氧化加成(Direct Oxidative Addition of Magne-
sium to Organic Halides); (2)卤素-镁交换反应(Halogen- 
Magnesium Exchange Reaction); (3) C—H 键的直接镁化

反应(Direct Magnesiation of C—H Bond). 但传统的方法

在制备含多官能团的格氏试剂时往往会遇到各种局限, 
从而限制了格氏试剂在有机合成中的应用. 因此, 如何

合成含多官能团的有机镁试剂成为有机镁化学研究领

域中一个重要课题. 
格氏试剂的反应性能在很大程度上依赖于反应温

度: 只有活泼的亲电试剂, 如醛和大多数酮可以和格氏

试剂在 0 ℃以下发生反应. 如果能在较低温度实现格氏

试剂的合成, 那么解决格氏试剂和各类官能团的兼容问

题就成为了可能. 德国慕尼黑工业大学的 Knochel 等[6]

小组以 LiCl 作为促进剂, 开创性地实现了含多官能团

格氏试剂及其它有机金属试剂的合成(Scheme 2). 根据

各类反应条件和底物官能团兼容性的要求, 通过选用合

适的格氏试剂制备方法, 合成了一系列含多官能团的格

氏试剂 , 极大拓展了格氏反应的应用范围 . 由于

Knochel 小组在格氏试剂合成与应用方面的杰出贡献, 
通常将含 LiCl 的格氏试剂称之为 Konchel 型格氏试剂 
(Knochel-Type Grignard Reagent)或 TurboGrignard Re-
agent. 本文将重点综述 LiCl 促进的格氏试剂的合成与

应用研究进展, 并展望有机镁化学研究的新领域. 

1  LiCl 促进的格氏试剂合成 

1.1  LiCl 在卤素-镁交换反应中的应用 

早在1931年, Prévost[7]就运用溴-镁交换反应, 通过

乙基溴化镁和肉桂基溴反应,以 14%的产率合成了肉桂

基溴化镁(Eq. 1). 之后虽有类似的零星报道[8], 但一直 

THF

THF

i-PrMgCl   LiCl
X

X

MgCl   LiCl

H

THF

FGFG

FG

MgX   LiCl

FG

MgTMP  LiCl

FGFG

X = Cl, Br, I

Mg, LiCl

X = Br, I

TMPMgCl  LiCl

Direct oxidative addition of 
magnesium to organic halides

Halogen-Magnesium exchange reaction

Direct magnesiation of C     H bond
 

Scheme 2 

Br Et2O MgBr
+   EtMgBr 20 oC, 12 h
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都没有得到系统研究. 
1998 年, Knochel 小组[9]首次报道了低温反应条件

下, 异丙基氯化镁(i-PrMgCl)、异丙基溴化镁(i-PrMgBr)、
二异丙基镁(i-Pr2Mg)和苯基氯化镁(PhMgCl)是适用于

卤素-镁交换反应的几种有机镁试剂. 运用溴-镁、碘-镁
交换反应, 一系列含多官能团的芳香类、芳香杂环类、

烯基、烷基等格氏试剂得以高效合成(Scheme 3), 丰富

了格氏试剂的种类和运用[4,5]. 
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2004 年, Knochel 小组[10]在 Li(acac)可以加快 I/Zn
交换反应的研究基础上 , 系统地研究了各类锂盐对

Br/Mg 交换反应速率的影响. 研究结果表明: LiCl 可以

最为有效地加快 Br/Mg 交换反应速度[11]. 如 Scheme 4
所示, 运用高活性的异丙基氯化镁(i-PrMgCl)和富电子

的对甲氧基溴苯进行 Br/Mg 交换反应时, 反应速度很

慢. 当加入当量的 LiCl 作为添加剂时, 在相同的反应温

度和时间下, 反应转化率可以从 18%上升到 84%.  

MeO

Br

i-PrMgCl  LiCl

i-PrMgCl
MeO

MgCl

MeO

MgCl  LiCl

THF, 25 oC  Conversion: 18%

 Conversion: 84%

68 h

 

Scheme 4 

尽管 i-PrMgCl•LiCl 在 Br/Mg 交换反应中表现出了

很好的反应活性, 但对于富电子的芳基溴代物仍存在反

应效率低的问题. 在后续研究中, Knochel 小组[12]引入

了反应活性更高的二烷基镁氯化锂作为卤素-镁交换反

应试剂. 通过对照实验可以看出: 在相同反应温度下, 
二异丙基镁氯化锂比异丙基氯化镁氯化锂的反应活性

要高得多(Eq. 2). 对于选用的三个富电子溴代芳烃, 选
用异丙基氯化镁氯化锂作为溴-镁交换反应试剂时, 转
化率都在 40%以下; 而二异丙基镁氯化锂可以使对应的

溴-镁交换反应转化率达到 96%以上. 由此可以看出, 
反应活性更高的二烷基镁氯化锂进一步拓展了卤素-镁

交换反应在富电子格氏试剂合成中的应用. 
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二烷基镁氯化锂除了在富电子卤代烃的卤素-镁交

换反应中体现出高反应活性以外, 还体现在烯基卤代物

的卤素-镁交换反应上. 以 i-PrMgCl•LiCl 作为卤素-镁

反应的交换试剂时 , 需要用高反应活性的烯基碘代   
物[13]; 而用二仲丁基镁氯化锂作为交换试剂时, 烯基溴

代物即可高效发生交换反应(Scheme 5)[12]. 值得一提的

是, 卤代烯烃构型在卤素-镁交换反应前后得以保持; 
而且 , 在交换反应条件下 , 一系列官能团(Cl, I, CN, 
CO2Me)得以兼容. 
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Scheme 5 

尽管卤代芳烃、烯基卤代物容易和 i-PrMgCl•LiCl
发生卤素-镁交换反应, 但相同的反应策略用于合成烷

基镁试剂时, 由于 I/Mg交换反应速度较慢, 使得反应效

率比较低下. 2008 年, Knochel 小组[14a]报道了二异丙基

镁氯化锂 (i-Pr2Mg•LiCl)和 1,5-二氯化镁戊烷氯化锂 
(ClMg(CH2)5MgCl•2LiCl)可以参与烷基碘代物的 I/Mg
交换反应. 但该反应适用的烷基卤代烃比较有限. 一方

面, 交换反应只适用于活性高的一级碘代物; 另一方面, 
需要在 C－I 键的 γ-位引入氮或氧等杂原子, 进而加速

I/Mg 交换反应速度, 确保交换反应的效率(Eq. 3). 
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除了常用的 C—X (X＝I, Br, Cl)键可以进行卤素-

镁交换反应以外 , 芳基亚砜也可用于类似的交换反   
应[15]. Knochel 小组[16]研究发现, 通过调节二芳基亚砜

中两个芳环的电性, 可以解决亚砜/镁交换反应时芳环

的选择性问题(Scheme 6). 例如, 在二芳基砜的其中一

个芳环的对位引入甲氧基或N,N-二甲基时, 另外一个相

对缺电子的芳环就生成相应的镁试剂. 值得一提的是, 
该亚砜/镁交换反应同样适用于呋喃、苯并呋喃、噻吩等

多类杂环芳香化合物的官能团化反应. 
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Scheme 6 

在多卤代芳烃进行卤素-镁的交换反应中, 如何实

现高选择性的卤素-镁交换反应一直是该类反应研究的

难点[11,17]. 以异丙基氯化镁氯化锂为交换试剂时, 可以

在 2,3-二溴喹啉的 3 位和 2,4-二溴喹啉的 4 位分别进行

高选择性的 Br/Mg 交换反应. 然而, 当进行 2,3,4-三溴

喹啉和 3,4-二溴喹啉的 Br/Mg 交换反应时, 不同位置将

发生竞争性的 Br/Mg 交换反应. 为此, Knochel 小组[17b]

引入了比异丙基氯化镁氯化锂位阻更大的有机镁试剂 
(MesMgBr•LiCl, Mes2Mg•2LiBr), 实现了 2,3,4-三溴喹

啉和 3,4-二溴喹啉的专一 Br/Mg 交换反应(Scheme 7). 
除了通过改变有机镁试剂的空间位阻起到调控卤素/镁
交换反应的选择性以外, 胺类作为添加剂也可以用于调

控有机镁试剂的反应活性. 
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i-PrMgCl  LiCl
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(1.1 equiv., -10 oC, 3 h) TMEDA (1.1 equiv.), -10 oC, 6 h

 

Scheme 7 

通过调控格氏试剂的空间位阻, 可以实现多卤代烃

的选择性卤素-镁交换反应, 这样的合成策略在多卤素

取代的杂环化合物合成中得到了广泛应用[17]. 例如以

2,3,4-三溴喹啉为起始原料, 选用 2,4,6-三甲基苯基溴化

镁氯化锂为交换试剂, 首先实现 3-位C—Br 键的交换反

应; 当选用 i-PrMgCl•LiCl 为交换试剂时, 4-位优先于 2-
位发生 Br/Mg 交换反应; 2-位的 Br/Mg 交换反应则选用

二(2,4,6-三甲基苯基)镁二溴化锂为交换试剂. 这样通过

三次选择性的 Br/Mg 交换反应, 就可以合成一系列

2,3,4-三取代喹啉(Scheme 8). 

1.2  LiCl 在胺基镁参与的 C—H 键镁化反应中的应用 

烷基锂和胺基锂是 C—H 键金属化反应常用的有机 
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Scheme 8 

碱[18], 但由于有机锂碱性太强, 容易引发各类副反应; 
同时, 胺基锂在室温下稳定性较差, 因此其合成需要现

实生成, 相应的锂化反应需在低温下进行, 不利于在放

大反应中应用. 为此, 稳定性更好且碱性较弱的胺基镁

参与的镁化反应有望弥补胺基锂在锂化反应方面的一

些不足. 早在 1947 年, Hauser 等[19]就研究了胺基溴化镁

为碱进行的镁化反应(Scheme 9). 然而由于该类镁试剂

容易聚集, 导致在 THF 中溶解性很差, 使得镁化反应效

率低下. 

R
N

R

MgCl
R

N
R

Mg R'

R

N
R

Mg N
R

R

 

Scheme 9 

1989 年, Eaton 等[20]报道了二(2,2',6,6'-四甲基哌啶) 
镁可以用于 C—H 键的选择性镁化反应 . 和早期的

Hauser 碱相比, Eaton 等[21]报道的碱在反应活性、选择

性、官能团兼容性方面都有了很大的提高, 但不足的是

反应的经济性较差, 碱和亲电试剂的用量往往是镁化反

应底物的数当量(Scheme 10). 

CO2Me CO2Me

MgTMP

CO2Me

CO2MeTHF, r.t. 
 45 min

(2) CH2N2
81%

TMP2Mg (1) CO2

 

Scheme 10 

2006 年 , Knochel 小组 [6b,22] 改进了 Hauser 碱 
(R2NMgBr), 他们将 i-PrMgCl•LiCl 和二异丙胺或

2,2',6,6'-四甲基哌啶反应制备了新型的胺基镁锂混合物, 
统称为 Knochel-Hauser 碱. 和 Hauser 碱相比, 由于 LiCl
的存在, 胺基镁的溶解性大大提高, 从而有效地提高了

胺基镁的动力学碱性; 此外, 胺基镁的热温度性也有所
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提高 , 而且参与反应时只要和底物的当量相同即可 
(Scheme 11). 
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(ca. 0.6 mol/L in THF)
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Method B: TMPMgCl  LiCl (1.1 equiv.), 2 h, 92%

 (ca. 1.2 mol/L in THF)

MgCl  LiCl

or

 

Scheme 11 

有意思的是, 和胺基锂进行的锂化反应相比, 胺基

镁参与的镁化反应在某些反应中还表现出反应位点选

择性上的互补性. 例如, 以 LDA 为金属化试剂时, 3,5-
二溴吡啶选择性地在 4-位发生锂化反应 [23]; 而选用

TMPMgCl•LiCl 为碱时, 镁化反应选择性地在 2-位进行 
(Scheme 12)[22]. 

N

Br Br
N

Br Br
Li

N

Br Br

MgCl  LiCl

LDA, THF, -78 oC

TMPMgCl  LiCl
THF, -25 oC  

Scheme 12 

尽管 TMPMgCl•LiCl 在 C—H 键的镁化反应中表现

出很好的反应活性、底物普适性和官能团兼容性, 但对

于非活化类芳烃, 运用 TMPMgCl•LiCl 在低温下进行的

C—H 的直接镁化反应往往不完全. 为此, Knochel 小  
组[24]发展了多种碱性更强的含氯化锂的二胺基镁. 例
如, 以苯甲酸叔丁酯为例, 考察的 3 个二胺基镁二氯化

锂比早期发展的 TMPMgCl•LiCl 的反应活性要高得多 
(Eq. 4). 综合碱的制备、稳定性和底物普适性 , 二
(2,2',6,6'-四甲基哌啶 )镁二氯化锂 (TMP2Mg•2LiCl)在
C—H 键的镁化反应中得到了最为广泛的应用, 拓展了

该类反应的底物适用范围. 
自 Knochel 小组[6b]改进 Hauser 碱以来, Knochel- 

Hauser 碱实现了多种类型底物的 C—H 键镁化反应. 值
得一提的是, 在 C—H 键的镁化反应中, 胺基镁氯化锂 

N
N t-Bu N Mg  2LiCl

t-Bu N

CO2t-Bu
I

CO2t-Bu

2 2

2

(1) Base (1.1 equiv.)
      r.t., 1 h
(2) I2, 0 oC to r.t., 1 h

7%                  80%                              77%

Bases:

  90%

(4)

Mg  2LiCl

Mg  2LiCl

MgCl  LiCl

 

和二胺基镁二氯化锂的选用与底物具有一定的匹配性

要求[25]. 例如, 在多卤代芳烃的选择性 C—H 键镁化反

应中, 间二氯苯需要选用 TMP2Mg•2LiCl; 而芳环更为

缺电子的均三氯苯则只需用碱性较弱的 TMPMgCl•LiCl
即 可 (Scheme 13). 需 要 指 出 的 是 , 在 选 用

Knochel-Hauser 碱的反应条件下, 可有效避免 Wurtz 偶

联、卤素迁移和卤化氢消除等副反应. 

Cl

ClR
Cl

ClCl

MgCl

Cl

Cl

MgTMP

TMPMgCl  LiCl
THF, 0 oC, 1 h

>95%
R = Cl

TMP2Mg  2LiCl
THF, 0 oC, 0.5 h

R = H >95%

 

Scheme 13 

在已经开展的大量关于 Knochel-Hauser 碱进行的

C—H 键镁化反应中, 实现了选择性地对芳烃、喹啉、

异喹啉、吡啶、嘧啶、嘌呤、苯并吡嗪、呋喃、噻吩、

吡唑、α,β-不饱和烯烃、烯醇磷酸酯等类型的 C—H 键

镁化反应, 进而实现了高区域选择性的 C—H 键官能团

化反应 [6b]. 相比于目前大量研究的过渡金属催化的

C—H 键官能团化反应[26], 经镁化反应的官能团化反应

更具经济性、更好的选择性以及更温和的反应条件, 具
备较好的应用开发前景. 

定位基策略在 C—H 键的金属化反应中得到了大量

的应用 [27], 已发展成为一种重要的有机合成策略 . 
Konchel 等小组[28]在格氏试剂合成中也应用了邻位定位

基策略, 使得格氏试剂得以在定位基的诱导下定向合

成. 例如, N,N,N',N'-四甲基磷二酰胺基可以作为一类高

效的邻位定位基, 使 C—H 键的镁化反应专一地在定位

基的邻位进行 [28a]. 当定位基在芳环取代基的间位时, 
由于定位基效应和位阻效应的共同作用, 镁化反应在取

代基的对位进行; 当定位基和芳环取代基处于对位时, 
镁化反应则选择性地发生在取代基的间位(Scheme 14). 
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(2) E+
(1)

R1 = H
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Scheme 14 

由于定位基策略在镁化反应中的成功应用, 芳烃中

的 C—H 键就可以按次序实现各类官能团化反应. 例如, 
以 4-氯苯基磷二酰胺为底物时, 经 C—H 键的镁化反应

后, 生成的有机镁试剂和 ZnCl2 溶液发生转金属化反应

生成相应的锌试剂, 然后在 Pd 催化下和对甲氧基碘苯

进行 Negishi 偶联, 从而完成芳基氯间位的官能团化. 
利用相同的反应策略, 可以进一步进行芳基氯剩余间位

的官能团化反应. 值得一提的是, 芳基磷二酰胺可以在

微波反应条件下, 在甲酸、乙醇与水的混合溶液中进行

脱保护基反应, 得到多取代酚; 如若将酚转化成全氟磺

酸酯, 则可以作为下一步各类转化反应的前体(Scheme 
15). 
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PO NMe2

Cl

O

P
OMe2N

Me2N
O

t-Bu

Cl

O

MeO

O

NMe2Me2N
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O
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O

F3C(F2C)3 O

MeO

O

TMP2Mg  2LiCl (1.1 equiv.)
-40 oC, 1.5 h

ZnCl2, -40 oC, 15 min
[Pd(dba)2] (2 mol%)
P(2-furyl)3 (4 mol%)
p-IC6H4OMe, -40 oC to r.t. 
12 h

(1) UW, HCO2H/H2O
      EtOH, 120 oC, 30 min
(2) NaH, FSO2(CF2)3CF3 
     Et2O, 25 oC, 12 h

(1) TMP2Mg  2LiCl (1.1 equiv.)
-60 oC, 4 h

(2)  ZnCl2, -40 oC, 15 min
    CuCN  2LiCl cat.
    t-BuCOCl, -40 oC to r.t. 
    12 h

90%

71% overall yield  
Scheme 15 

除了以 N,N,N',N'-四甲基磷二酰胺基为邻位定位基

外, 芳基亚砜在 C—H 键的镁化反应中也可以用作邻位

定位基[16]. 值得一提的是, 二芳基亚砜通过邻位定位效

应, 可以选择性地在其中一个芳环上实现亚砜的邻位镁

化反应; 此外, 通过亚砜-镁交换反应, 就能实现亚砜原

位的官能化反应(Scheme 16). 最近, Knochel 小组以亚

砜的邻位定位效应和亚砜-镁交换反应为主要合成策略, 
发展出了反应条件温和、通用性好的多官能化 7-氮杂吲

哚[29a]和咪唑衍生物[29b]的合成方法. 

S
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O
S
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R

O

E1
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E1
E2

MgCl  LiCl
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R = OMe, NMe2

(1) TMPMgCl  LiCl

(2) E1

(1) i-PrMgCl  LiCl

(2) E2

-
-

 
Scheme 16 

除运用定位基的策略外, 路易斯酸的引入也可以实

现对吡啶和喹啉环的选择性镁化反应[30]. 例如, 在没有

BF3•OEt2 存在下, 2-苯基吡啶进行的是 2-位镁化反应; 
而当反应体系中加入BF3•OEt2时, 镁化反应选择性地在

6-位进行(Scheme 17). 同时需要指出的是, 路易斯酸的

引入不仅改变了反应的位点, 同时也使相应的镁化反应

更容易进行. 

N

N

I

NI

85%

83%

(1) TMPMgCl  LiCl (2.0 equiv.)    
     55 oC, 30 h

(2) TMPMgCl  LiCl (1.5 equiv.)    
     0 oC, 30 h

(1) BF3  OEt2 (1.1 equiv.)
      0 oC, 15 min

(3) I2

(2) I2

 

Scheme 17 

在 BF3•OEt2存在下, 除吡啶外, 喹啉、嘧啶、吡嗪

等含氮杂环也可以实现选择性的镁化反应[31]. 特别值

得一提的是, 结构复杂的奎宁也能够选择性地在 2-位和

3-位进行镁化反应 [31a]. 当在 BF3•OEt2 存在下 , 用
TMPMgCl•LiCl 进行镁化反应时, 由于胺基的定位效应, 
反应专一地发生在喹啉环的 3-位; 而当奎宁 9-位的羟基

用大位阻的叔丁基二甲基硅基进行保护时, 相应的镁化
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反应则发生在喹啉环的2-位(Scheme 18). 从反应时间和

效率上来看, 3-位的镁化反应比 2-位要容易得多.  

N

RO N
H

H

MeO

N

HO N
H

H

MeO I

N

TBDMSO N
H

H

MeO

I
R = H, 65%R = TBDMS, 44%

(1) MeLi (1.0 equiv.)
(2) BF3  OEt2 (2.2 equiv)
     0 oC, 15 min
(3) TMPMg  LiCl (1.1 equiv.)
     0 oC, 40 min
(4) I2

(1) BF3  OEt2
 (1.1 equiv.)
 0 oC, 15 min
(2) TMPMg  LiCl 
(1.5 equiv.)
 0 oC, 15 h
(3) I2

 
Scheme 18 

Knochel-Hauser 碱除了可以实现芳环和芳香杂环的

C—H 键镁化反应以外, 也可以对丙烯腈、丙烯酸酯、

环状烯醇磷酸酯的不饱和 C—H 键进行选择性的镁化反

应[32]. 例如, 以 TMP2Mg•2LiCl 为碱时, 环戊烯醇磷酸

二乙酯的不饱和 C—H 键就能发生镁化反应(Scheme 
19). 

OP(OEt)2

H

O

Br
OP(OEt)2

O

TMP2Mg  2LiCl

THF, 10 oC, 2 h

56%  
Scheme 19 

Knochel-Hauser 碱除了应用于上述芳烃、烯烃等 sp2

杂化碳的 C—H 键镁化反应以外, 芳香杂环的苄位也可

以实现类似反应[33]. 例如, 1,2-二甲基咪唑在 1.5 equiv.
的 TMPMg•LiCl 作用下, 即可选择性实现苄位氢的镁化

反应, 然后与 ZnCl2 发生转金属化反应, 用于下一步

Negishi偶联反应(Scheme 20). 但相比于Knochel-Hauser
碱在大量 sp2杂化碳的 C—H 键镁化反应中的成功应用, 
烷烃类 Csp3—H 键镁化反应则还有许多工作需要开展. 

1.3  LiCl 在金属镁和有机卤化物的直接氧化插入反应

中的应用 

金属镁和有机卤化物反应是制备格氏试剂的经典

方法. 2008 年, Konchel 小组的研究表明: LiCl 除了对卤 

N

N
CH3

CH3

N

N
CH3

ZnCl

N

N

CH3
Ar

ArBr

(1) TMPMgCl  LiCl 
      (1.5 equiv.)
THF, 25 oC, 3 h
(2) ZnCl2

 Pd(dba)2 (2 mol%)
S-Phos (4 mol%)

50 oC, 3 h 71% ~ 91%  

Scheme 20 

素/镁交换反应、C—H 键的镁化反应速度有促进作用外, 
LiCl 同样可以加速 Mg 对卤代芳烃的氧化插入反应, 同
时对格氏试剂具有一定的稳定化作用[34]. 以2-卤代苯甲

腈为例, 没有 LiCl 存在下, 将卤代芳烃完全消耗完需 5
小时; 而在 1.25 equiv. LiCl 的存在下, 30～45 min 即可

高产率地得到目标格氏试剂(Scheme 21). 

Mg

CN

X

CN

MgX

CN

MgX  LiCl
Mg/LiClX = Cl, Br

full conversion

5 h

30 ~ 45 min

THF, 25 oC

 

Scheme 21 

由于 Cl/Mg 交换反应速度很慢, 因此在卤素-镁交

换反应中, 常以溴代或碘代烃作为底物; 而在氯化锂存

在下, 金属镁却可以和部分氯代烃发生直接氧化插入反

应. 例如, 当在噻吩的 3,4-位引入吸电子的酯基时, 2,5-
位的C—Cl键也可以在低温下(－50 ℃)和镁进行直接的

氧化插入反应. 有意思的是, 当控制性地使用 2.5 equiv.
金属镁和 1.25 equiv.氯化锂时 , 可以和其中的一个

C—Cl 键发生氧化插入反应, 实现该位置的化学转化. 
随后, 应用相同的策略可以将剩余的 C—Cl 键进行官能

团转化(Scheme 22). 
此外, 卤素-镁交换反应策略在烷基格氏试剂的合

成中有较多的底物限制. 而在 LiCl 促进下, 烷基格氏试

剂可以通过金属镁和伯溴代烷烃及仲溴代烷烃的氧化

插入反应加以合成[35]. 例如, 在烷基锌试剂的合成中, 
其中一种方法就是通过格氏试剂与 ZnCl2发生金属交换

反应制得有机锌试剂(Eq. 5). 反应除了较高的效率和良

好的官能团兼容性以外, 反应条件也很温和, 这些都得

益于在 LiCl 促进条件下, 烷基格氏试剂较容易制备.  
在氯化锂促进的直接氧化插入合成格氏试剂的反

应中, 通过提高金属镁和氯化锂的使用量, 可以方便地

实现二卤代芳烃的二次氧化插入反应, 从而“一锅法” 
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Scheme 22 
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Mg (2.5 equiv.)
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THF, 0 ~ 20 oC, 1 ~ 8 h
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70% 70%
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(5)

 

实现双格氏试剂的合成[34]. 例如, 当将金属镁试剂提高

到 10 equiv., 氯化锂用量为 5 equiv.时, 1,4-二溴-2,5-二
甲氧基苯就可以转变成双格氏试剂; 通过后续反应条件

的控制, 实现双格氏试剂的不同转化反应(Scheme 23). 
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Scheme 23 

和卤素-镁交换反应相比, 金属镁和卤代烃的直接

氧化插入法操作更简单、原子经济性也更好, 同时具有

更好的官能团兼容性[34]. 例如, 在卤素-镁交换反应中, 
交换试剂(i-PrMgCl•LiCl) 具有亲核反应性能, 容易和

卤代芳烃上的羧酸酯基发生反应. 而在直接氧化插入法

中, 生成的不稳定镁试剂可以在 ZnCl2 存在下现时转化

成活性更弱的金属锌试剂, 由此便可以解决在格氏试剂

合成中羧酸酯取代基的兼容性问题(Scheme 24). 

MgBr  LiClBr ZnCl  LiCl

CO2Et CO2Et CO2Et

Mg (1.6 equiv.)
LiCl (1.5 equiv.)
THF, 25 oC, 3 h

ZnCl2
(1.1 equiv.)

 

Scheme 24 

1.4  LiCl 的作用机理 

在过去的近 10 年时间里, 围绕 LiCl 在含多官能团

格氏试剂的合成与应用的工作层出不穷, 但有关 LiCl
在格氏反应中的作用机制, 则报道很少. 在卤素-镁交

换反应中, 由于 LiCl 的存在被认为可以破坏格氏交换

试剂 (i-PrMgCl) 的聚集 , 从而加快格氏交换反应 
(Scheme 25). 在镁和卤代烃的直接氧化插入反应中 , 
LiCl 的存在可以增加生成格氏试剂的溶解度, 从而保持

镁金属表面的光洁度, 确保氧化插入反应的持续进行. 
在胺基镁参与的 C—H 键镁化反应中, LiCl 络合的胺基

镁具有比传统 Hauser 碱更好的溶解性和动力学碱性, 
从而使得 Knochel-Hauser 碱具有更好的反应活性. 

Mg Mg
Cl

Cl
Mg Li

Cl

Cl
Mg Li

Cl

Cl
Ar

-2 i-PrBr
222 LiCl 2 ArBr

 
Scheme 25 

综合上述三类格氏试剂合成方法的综述, LiCl 的引

入主要解决了格氏试剂合成中的如下三个问题: (1)解决

了绝大多数官能团在有机镁试剂合成中的兼容性问题, 
极大拓展了格氏试剂的应用范围; (2)实现了反应位置可

控的高选择性有机镁试剂的合成; (3)通过有机镁试剂和

其它金属盐的转金属反应, 解决了其它多官能团化有机

金属试剂的合成问题. 同时, 将三种有机镁合成方法相

互组合时, 根据反应物的要求, 可在同一芳环上连续且

控制性地进行格氏反应. 例如以 3-溴喹啉为起始原料, 
Knochel-Hauser 碱可以选择性地在 2-位进行镁化反应; 
运用异丙基氯化镁氯化锂交换试剂, 可以在 2,3-二溴喹

啉的 3-位选择性的发生 Br/Mg 交换反应; 2-溴喹啉-3-羧
酸乙酯可以用 Knochel-Hauser 碱进行 4-位的 C−H 键镁

化反应, 从而选择性地先后对 2-, 3-, 4-位进行官能团转

化反应(Scheme 26).  
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-40 oC to r.t., 6 h
C4-Magnesiation

84%

88%

 
Scheme 26 

最近, Knochel 小组[29,36]从简单的杂环化合物出发, 
以 LiCl 参与的格氏试剂合成方法为主要合成策略, 实
现对 7-氮杂吲哚、咪唑、噁唑、吡唑、噻吩、脲嘧啶、

吡嗪等杂环化合物的多官能团化反应. 例如, 在合成多

取代 7-氮杂吲哚衍生物时, 总共在 2-, 3-, 5-, 6-位四个位

点进行了四次基于格氏反应的官能团化反应(Scheme 
27)[29a]. 这种基于 LiCl 促进的格氏反应的杂环官能团化

反应, 在杂环药物活性分子的修饰及其分子库的建立研

究方面具有很好的应用前景. 

N N
MOM

H

Cl

Br
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O

N N
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R4
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R3

R2

R1

cross-coupling iodination and 
iodine/magnesium exchange
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directed magnesiation

selective directed
metalation

selective 
sulfoxide/magnesium 

exchange

 

Scheme 27 

2  Knochel 型格氏试剂的应用 

2.1  格氏试剂和各类亲电试剂反应 

格氏试剂与亲电试剂反应是格氏试剂最基本的反

应特性, Knochel 小组和其他小组在这方面进行了大量

研究, 发展出了很多基于格氏试剂官能团化的合成方

法. 例如, 含多官能团的格氏试剂可以与酰氯、醛、酮、

二氧化碳、亚胺、异氰酸酯、硼酸酯、卤代烃、三烷基

氯硅烷等各类亲电试剂反应[6,17a,22,37](Scheme 28). 

MgX  LiCl

I2

FG

TMSCl

Ar

HO R

RCH2Br

ArI

ArCH2R

RCHO

TsCNArCN

PhSO2SR

(Cl2BrC)2 ArBr

DMFArCHO
RCOCl

CF3CO2

ClPPh2

O CO2Et

CN

PhSO2Cl ArCl

B(OR)3

FG

Boc2OCO2ArCO2H

ArCOR

H2C     NMe2
Ar =

ArCH2NMe2

ArCO2t-Bu

ArPPh2

ArB(OR)2

ArTMS

ArSR

ArCO2Et

+

-

 

Scheme 28 

特别值得一提的是, Knochel 小组[38]以 N-氟代双苯

磺酰胺为氟化试剂, 发展了格氏试剂的氟化反应, 并可

以在实验室进行较大规模(15～20 mmol)地合成含各类

官能团的含氟芳烃、氟代杂环芳烃. 此外, Beller 小组[39]

也进行了类似的氟化反应研究(Eq. 6). 他们以 1-氟-2,4, 
6-三甲基吡啶四氟化硼为氟化试剂, 以正庚烷或 1-甲氧

基全氟丁烷为溶剂, 以中等到优秀的产率合成了各类氟

代芳烃. 

MgX  LiCl

FG

F
FG

(PhSO2)2NF (1.2 equiv.)

F

O

F

t-Bu O

FNt-Bu

O
S

F

MeO

90% 95%

98% 76%

(6)

 

以格氏试剂为中间体是制备有机硼酸及其衍生物

最为常用合成方法之一 [37e,40]. 有趣的是, Knochel 小  
组[41]研究发现, 卤代芳烃、镁、氯化锂、三正丁基硼酸

酯在共存情况下生成的芳基硼镁化合物无需分离, 便可

以与各类亲电偶联体(芳基氯代物、芳基溴代物、 对甲

苯磺酸芳基酯、三氟甲磺酸芳基酯和全氟丁基磺酸芳基
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酯) 在 Pd 催化条件下进行类 Suzuki-Miyaura 偶联反应 
(Scheme 29). 通过控制三正丁基硼酸酯的用量, 以优秀

的产率(＞85%)合成出单芳基或二芳基硼镁化合物. 

B(OBu)2MgBrBocO

Br

OBoc

Br

O

NHBu-t

NHBu-t

O
BocO

B(OBu)3 (0.5 equiv.)

Mg (1.6 equiv.)
LiCl (1.1 equiv.)

THF, 25 oC, 1 h

1.0 equiv.

1/2

(0.8 equiv.)

[Pd(dppf)Cl2], Cs2CO3
     THF/EtOH/DMF
        65 oC, 3 h

91%

2

 
Scheme 29 

2.2  格氏试剂在 C—C 偶联反应中的直接应用 

芳基卤代烃及类似物和有机金属试剂及类似物发

生的偶联反应是构筑 C—C 键最重要和高效的手段之

一, 如 Kumuda-Corriu 反应[3]、Suzuki-Miyaura 反应[42]、

Stille 反应[43]、Negishi 反应[44]等[45]. 在偶联反应领域里, 
相比于有机硼、有机锡、有机锌、有机硅等有机偶联亲

核体, 格氏试剂突出的优势在于: (1)金属镁和卤代烃在

温和的反应条件下, 碳的三种杂化态格氏试剂都比较容

易且高效地合成; (2)镁金属单质价格低廉、分子量较小 

且易于操作, 适合大规模生产; (3)格氏试剂反应活性高, 
可参与的反应种类多, 而且偶联反应条件温和且效率较

高. 正是基于这些优势, 格氏试剂参与的偶联反应得到

了广泛的研究, 研究主要围绕新型催化剂和配体的开

发. 但在格氏试剂作为亲核偶联体参与反应时, 由于有

机镁试剂的高反应活性, 时常和偶联体中的各类官能团

发生副反应. 因此, 在格氏试剂参与的偶联反应中, 如
何抑制副反应成为 Kumada-Corriu 等偶联反应研究的重

点和难点.  
Buchwald 小组[46]在 Pd 催化的 Kumada-Corriu 偶联

反应中, 选用 DavePhos 或 S-Phos 等单膦配体时, 各类

芳基碘代物和芳基格氏试剂可以在低温反应条件下   
(－20～－65 ℃) 高效偶联(Scheme 30). 应用 Knochel
的卤素/镁交换反应可以合成出含各类官能团的格氏试

剂, 在Buchwald小组发展的催化体系下, 便可以高效地

合成出含各类官能团的联苯类化合物. 
在 Kumada-Corriu 偶联反应的催化体系中, 选用比

Pd 催化体系更为经济且反应活性相当的新型催化体系

是该类偶联反应中的重要研究方向[47]. 最近, Knochel
小组[48]报道了在Fe或Co催化的芳基格氏试剂和氮杂卤

代芳烃的偶联反应中, 催化量的喹啉或异喹啉可以有效

地促进该类 C—C 偶联反应(Eq. 7). 例如, 在 FeBr3催化

的偶联反应中, 在没有异喹啉的存在下, 偶联反应的产

率只有 10%; 而加入 10 mol%的异喹啉后, 反应产率可
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Scheme 30
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以上升至71%, 极大地提高了偶联效率. 同样, 在CoCl2

催化的同类偶联反应中, 异喹啉也可以提升偶联效率. 
通过自由基钟实验, Knochel 小组认为: 在 Fe 或 Co 催化

的 C—C 偶联反应中, 至少有部分是自由基反应历程; 
而相应的[Pd(PPh3)4]催化的偶联反应则基本观察不到经

自由基中间体反应得到的环合产物. 

N
NMe2

CO2Et

N X
FG

ArMgX  LiCl (2.0 equiv.)

N Ar
FG

N

N

Cl

F

CF3

N

TMS
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N

TMS

S

N

MeO

F

N

MeO

MeO

Me

F

N

N

CF3

F

Cl

N

N

N

OEt

SEtO

N

TMS

OMe

CoCl2 (3 mol%)/isoquinoline (10 mol%): 70%;
CoCl2 (3 mol%): 43%

FeBr3 or CoCl2 (3 mol%)
isoquinoline (10 mol%)

t-BuOMe/THF
25 oC, 10 ~ 30 min

FeBr3 (3 mol%)/isoquinoline (10 mol%): 71%;
FeBr3 (3 mol%): 10%

X = Cl, Br

(Fe: 91%; Co: 85%) (Fe: 82%; Co: 77%) (Fe: 65%; Co: 70%)

(Fe: 77%; Co: 79%) (Fe: 38%; Co: 62%) (Fe: 82%; Co: 67%)

(Fe: 61%; Co: 60%) (Fe: 84%; Co: 79%)

(7)

 

在过渡金属催化的偶联反应中, 除经典的偶联反应

历程外 , 自由基反应等其它历程也是可能的反应途   

径[49]. 基于自由基反应历程的设想, Knochel 小组[50]发

展出了 Pd 催化条件下, 异丙基碘促进的 Kumada-Corriu
偶联反应. 当以 3-碘三氟甲苯和 3-溴三氟甲苯通过卤素

-镁交换反应制得的格式试剂在相同反应条件下进行

Kumada 偶联反应时, 反应效率差别很大(Scheme 31). 
通过这个对照实验可以看出, 碘-镁交换反应生成的副

产物异丙基碘可以促进 Kumada-Corriu 偶联反应的进

行. Knochel小组认为, 异丙基碘的存在有利于自由基的

引发反应, 从而使得 C—C 偶联反应有利于自由基反应

历程进行. 此外, 在 Pd 催化的 Negishi 反应中, 异丙基

碘也有类似的促进作用[51]. 

X

CF3

i-PrMgCl  LiCl
MgCl  LiCl

CF3

i-Pr

O
Br

O

i-Pr

CF3

Pd(OAc)2 (4 mol%)
S-Phos (6 mol%)

THF, 25 oC

X = I: in the presence of i-PrI, 87% yield after 5 min;
X = Br: in the presence of i-PrBr, 46% yield after 1 h

 

Scheme 31 

在亚铜/亚磷酸三乙酯/四丁基碘化铵的催化条件下, 
苄基二乙酯磷酸酯和格氏试剂在较温和的反应条件下, 
可以实现高效 C—C 偶联, 从而用于合成高官能团化的

二芳基甲烷类化合物[52]. 例如, 5-溴-2,4-二叔丁基嘧啶

通过 Br/Mg 交换反应制得相应格氏试剂, 然后在亚铜催

化条件下, 格氏试剂和 3,4,5-三甲氧基苄基二乙酯磷酸

酯发生 C—C 偶联反应, 以 81%的产率得到用于合成抗

生素化合物 Trimethoprim 的中间体(Eq. 8). 
格氏试剂参与的 C—C 偶联反应中, 有交叉偶联和

自身偶联两类偶联反应. 在众多的偶联反应研究中, 除
了大量过渡金属催化的偶联反应报道以外, 无金属参与

下的格氏试剂偶联反应也得到了广泛关注[53]. Konchel
小组[54]利用 3,3',5,5'-四叔丁基-4,4'-联苯醌为电子受体, 
在非常温和的条件下, 实现了格氏试剂的自身偶联反

应, 从而高效合成含各类官能团的联苯、联萘、共轭二

炔烃、共轭二烯烃等偶联产物(Eq. 9). 需要指出的是, 偶
联体的电性、空间位阻对偶联反应效率影响较小. 同时

自由基钟类底物只进行自身偶联反应, 没有环合产物; 
而且烯烃在偶联反应前后, 构型均保持一致. 作者从这

两点提出了可能的反应机理, 认为反应是单电子转移反
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or 
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应历程. 电子受体的反应产物联二酚经过滤等简单操作

后很容易从反应体系中过滤分离; 而且在空气氧化条件

下, 联二酚可以定量地转化成联苯醌, 这样一方面提高

了反应的经济性, 同时也展现了很好的放大应用前景. 

2.3  转金属反应 

相比于其它金属试剂的制备, 格氏试剂的合成往往

更高效、直接. 基于这个特性, 它往往是合成其它金属

试剂的前体. 通过格氏试剂和相应金属盐的金属交换反

应, 可以实现锌[55]、铜[17c,56]、铟[57]等有机金属试剂的高

效合成[6a,6b]. 此外, 一些有机镁试剂在反应中由于缺乏

足够的稳定性, 从而限制了格氏试剂的进一步应用. 在
这些情况下, 往往采用转金属反应策略, 将生成的有机

镁试剂即时转化为更为稳定的有机锌、有机铜等其它有

机金属试剂, 进而参与下一步目标反应. 
即使在氯化锂存在下, 2-溴-1-环己烯-1-甲酸乙酯也

不能和锌进行直接的氧化插入反应, 而金属镁则可以进

行氧化插入反应得到烯基格氏试剂. 制得的格氏试剂现

时和 ZnCl2 发生金属交换反应, 生成金属锌反应, 进而

参与各类后续反应(Eq. 10) [55d]. 因此, 通过镁的氧化插

入反应/转金属反应的接续反应来合成各类金属试剂, 
可以弥补其它金属直接氧化插入反应活性不足的缺点. 

Br

OEt

O

ZnCl

OEt

OMg (2.5 equiv.)
ZnCl2 (1.1 equiv.)
LiCl (1.5 equiv.)

THF, 25 oC, 14 h

70%

(10)

 

在苯并吡嗪的 2-位镁化反应中, 如果在没有 ZnCl2

存在下, 通过 I2 的淬灭反应可以发现, 二聚物是主要的

产物, 而目标的碘代物只有微量产物; 当上面的反应体

系中加入 0.5 equiv. ZnCl2时, 目标碘代产物可以上升到

94%, 自身偶联等副反应就可以得到抑制(Eq. 11)[58]. 从
这个例子可以看出, 通过转金属反应可以避免有机镁试

剂稳定性不足的缺点, 进而控制反应途径. 
除了各类烃基镁试剂能发生各类转金属反应以外, 

胺基镁也可以发生类似的转金属反应, 从而提供了胺基

锌[59]、胺基铁[60]、胺基锰[61]、胺基锆[62]、胺基镧[63]等

金属试剂的通用且高效的合成方法 [6b]. 例如 , 当
Knochel-Hauser 碱与 ZnCl2 反应制备胺基锌时, 产率接
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近定量(Eq. 12). 
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N Zn  2MgCl2 2LiCl+
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> 95%, c = 0.44 mol/L
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2.4  在低聚物和聚合物合成中的应用 

低聚噻吩在有机薄膜晶体管[64]、液晶材料[65]、染料

敏化有机光伏电池[66]等材料领域应用极为广泛, 因此, 
高效简便的噻吩低聚物合成方法是有机合成与材料科

学的重要研究课题之一[67]. Mori 小组[68]最近在研究 Ni
催 化 的 噻 吩 格 氏 试 剂 的 聚 合 反 应 中 发 现 , 在

Knochel-Hauser 碱促进的 C—H 键镁化反应中, 无论是

单体噻吩(3-己基噻吩), 还是二聚噻吩(3,4'-二己基-2,2’-
二噻吩), 镁化反应都专一地发生在己基的间位. 基于

这样的选择性, 生成的格氏试剂在 Ni 的催化作用下和

2-溴-3-己基噻吩发生 C—C 偶联生成头-尾型低聚物. 
因此, 只要反复利用 Knochel-Hauser 碱促进的 C—H 键

镁化反应/Ni 催化的 C—C 偶联反应策略, 即能合成头-
尾型结构、聚合度可控的噻吩低聚物(Scheme 32). 

格氏试剂除了在低聚物合成中的应用以外, 它在聚 
(2,7-二烷基芴)等共轭聚合物的合成中也被普遍应用[69]. 
相比基于 Yamamoto、Suzuki、 Still 等偶联反应的聚合

方法, 格氏置换 (Grignard Metathesis, GRIM) 聚合具有

反应时间短和反应条件温和等优点[70]. Yokozawa[71]、

McCullough[72]等小组应用格氏置换聚合方法合成共轭

高分子时发现, LiCl 的存在可以促进单体生成格氏试剂

的效率, 从而提高聚合效率. 例如, 以异丙基氯化锂作

为交换试剂时 , 2,7-二溴-9,9-二辛基芴交换效率很低 
(5%); 而当采用双金属的异丙基氯化镁氯化锂作为交换

试剂时, 反应效率可以提升至 85% (Scheme 33)[72]. 

和大量 Ni 催化的格氏置换聚合反应不同的是 , 
Studer 小组[73]报道了双格氏试剂在没有过渡金属参与

条件下的氧化聚合反应. 他们以 2,2,6,6-四甲基哌啶-1-
氧化物(TEMPO)为氧化剂, 双格氏试剂可以在氧化条件 
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Scheme 33 

下高效聚合 , 得到聚 (9,9-二辛基芴 )类共轭高分子 
(Scheme 34). 要指出的是, 在镍催化条件和氧化聚合反

应条件下, 格氏试剂的合成方法都对聚合效率与质量有

较大影响. 

2.5  其它亲核反应中的应用 

格氏试剂是有机合成中最常用的碳亲核试剂之一, 
含氯化锂的格氏试剂除了上述提到的可以和各类亲电

试剂反应以外, 还可以参与多类亲核取代和亲核加成反

应. 
最近, Knochel 小组[74]报道了在路易斯酸(BF3•OEt) 

促进的吡啶环的官能团化反应, 这对过渡金属催化或促 
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84%, Mn = 4800 g/mol  
Scheme 34 

进的吡啶环官能团化反应是个有利补充[26c,75]. 例如, 3-
氯吡啶通过和 BF3•OEt 络合, 降低了吡啶环的电子云密

度, 从而接受格氏试剂的亲核加成反应生成 1,4-二氢吡

啶中间体. 最后, 在四氯对苯醌氧化剂的氧化条件下完

成芳构化反应, 以 89%的产率得到 3-氯-4-异丙基吡啶

(Scheme 35).  
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Scheme 35 

在上述取代反应中, 各级烷基格氏试剂和多官能团

化的芳基格氏试剂均可以用于吡啶环的烷基化和芳基

化反应(Scheme 36). 同时, 该取代反应具有位点选择专

一性特点. 当吡啶和喹啉环的 4-位没有取代基时, 反应

专一地在 4-位进行烷基化或芳基化反应; 当 4-位有取代

基时, 取代反应则发生在 2-位, 但相应的反应效率比 4-
位取代反应差一些. 此外, 双格氏试剂可以和两分子吡

啶环发生取代反应. 通过以上对照实验发现, 格氏试剂

的亲核反应能力与吡啶环的电性对反应速率有较大影

响. 
含氯化锂的烯基格氏试剂可以对二芳基偶氮化合

物进行N＝N双键的亲核加成, 生成 Fischer吲哚合成法 
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Scheme 36 

的关键中间体, 烯基和芳基取代的联胺中间体在微波反

应条件下即可合成多取代的吲哚(Scheme 37)[76]. 

N
N

OMe

OMe

MgI  LiCl

N
N
MgXOMe

OMe

N
H
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mircrowave irradition
76%  

Scheme 37 

除了 N＝N 双键, 格氏试剂对 N＝O 双键也有亲核

加成的报道. 例如, 芳香族硝基化合物可以和芳基格氏

试剂发生反应, 中间产物经 FeCl2 和 NaBH4 还原, 就可

以在温和条件下制备二芳胺(Scheme 38)[77]. 根据设想

的反应机理, 反应中包含了格氏试剂对中间体亚硝基不

饱和键的亲核加成. 由于反应条件的温和性及良好的官

能团兼容性, 该方法是过渡金属催化制备二芳胺的有利

补充[78]. 

3  含 LiCl 格氏试剂在天然产物合成中的应用 

格氏试剂是天然产物合成中常用的 C−C 键构筑试

剂, 传统的方法由于在官能团兼容上的局限, 限制了格

氏试剂在复杂天然产物合成中的应用. 随着 Knochel 小
组在格氏试剂合成上的突破, 使得格氏试剂的合成条件

更为温和、合成效率和反应活性更高, 从而使得格氏试

剂在复杂天然产物合成中的应用成为了可能.
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Scheme 38

2009 年 , Castle 小组 [79]报道了四环生物碱(－)- 
acutumine 的全合成, 其中自由基的共轭加成-烯醇离子

的羟基化串联反应是苯并环戊烷结构构建的关键策略. 
在合成串联反应前体时, Castle 小组利用 i-PrMgCl•LiCl
为交换试剂, 通过 I/Mg 交换反应制得了烯基格氏试剂, 
进而和 Weinreb 酰胺反应以优秀的产率合成了目标 α,β-
不饱和酮(Scheme 39). 
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Scheme 39 

2009 年, 祝介平小组[80]以芳基格氏试剂对手性氮

杂环丙烷的开环反应为关键合成策略, 成功合成了具有

生物活性的四氢异喹啉生物碱家族中的若干个化合物. 
例如, 在(－)-Jorumycin全合成中, 在LiCl存在下, 通过

镁和多取代芳基溴代物的直接氧化插入反应可以在低

温(－10 ℃)条件下高效地合成目标格氏试剂, 进而用于

和氮杂环丙烷的开环反应(Scheme 40). 正是由于氯化

锂的存在, 格氏试剂的合成与反应得以在低温下进行, 
为良好的官能团兼容性创造了条件. 
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Scheme 40 

最近, Fukuyama 等[81]报道了以脯氨酸为起始原料, 
以不对称分子内 Heck 反应为主要合成策略, 完成了

spirotry-rostatin A的不对称全合成. 在合成Heck反应的

前体时, 含氯化锂的芳基格氏试剂可以和醛在低温条件

下进行加成反应, 体现出很好的反应活性、选择性和官

能团兼容性(Scheme 41). Fukuyama、Castle 和祝介平小

组的全合成工作表明: 即使在复杂天然产物的全合成

中, 含氯化锂的格氏试剂同样具有很好的研究和应用前

景. 

4  结语与展望 

在过去数年的时间里, Knochel 小组以氯化锂为添

加剂, 较好地解决了困扰有机合成化学家关于含多能团

格氏试剂的合成问题. 然而通过上面综述也可以发现, 
LiCl 参与的格氏试剂的合成化学仍有较多问题亟待解

决, 也有望成为有机镁化学研究的新方向. (1)经济性和

实用性. 相比于其它锂盐, LiCl 具有较好的原子经济性, 
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但无水氯化锂价格并不便宜, 而且氯化锂往往需要超过

卤代烃的当量数; 与此同时, 即使在 LiCl 存在下, 经济

性较好的氯代烃应用还比较少, 这些都不利于该类反应

大规模开发应用. 此外, 该盐极易吸潮, 操作上存在较

大不便, 而且反应条件比较苛刻, 实际应用中存在较多

限制. (2)简易且新颖的 Knochel-Hauser 碱合成方法. 已
报道的Knochel-Hauser碱合成往往通过四甲基哌啶和异

丙基氯化镁氯化锂置换反应加以制备, 合成过程中需要

两次标定有机镁试剂, 比较繁琐[82]. 而相应的锌试剂则

可通过氯代四甲基哌啶与锌粉直接合成, 相对要简单得

多[83]. 因此, 发展简易且高效的合成含氯化锂胺基镁试

剂的方法, 有利于进一步推广 Knochel-Hauser 碱在合成

中的应用. (3)稳定型格氏试剂的合成. 由于格氏试剂的

稳定性较差, 所以在实际使用时最好现时制备, 对反应

设备和条件要求较高. 最近, Knochel 等小组[84]在稳定

型有机锌试剂方面的研究取得了突破, 为相应稳定型格

氏试剂的制备提供了参考. 稳定型格氏试剂的合成与发

展将会简化格氏试剂合成与应用的实验条件, 有望为格

氏试剂的合成与应用再次带来新的研究热潮. (4)手性格

氏试剂的合成 [85]. 与手性有机锂试剂的合成研究相  
比[86], 手性有机镁试剂的研究相对滞后. 为此, 开展手

性格氏试剂的合成将会是日后有机镁化学研究的重点

和热点. (5)格氏反应机理的研究[12,87]. 目前, 关于氯化

锂在格氏反应中的促进机制研究还很少[10,88], 从而限制

了更好添加剂的筛选. 因此, 开展以 LiCl 作用机制的相

关研究将是进一步拓展格氏试剂合成及应用的关键课

题. (6)含氯化锂有机镁试剂在新反应中的应用. 例如, 
Tokuyama 小组[89]利用 Knochel-Hauser 碱, 以溴化氢消

除反应得到的苯炔类化合物为中间体, 合成了一系列吲

哚啉和咔唑衍生物 , 并成功应用于天然产物 Hepta- 

phylline 的合成. (7)新化学合成技术在格氏反应中的应

用. 近几年, 连续流动技术在有机反应[90]、天然产物合

成[91]、制药化学[92]等领域得到了广泛的应用, 其中就包

括 Ley 和 Knochel 联合开展的连续流动技术在格氏反应

中的应用[93]. 以上这些相关格氏试剂研究领域的持续

开展, 必将推动有机镁化学在有机合成、高分子材料化

学、化学反应工程中的进一步应用! 
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