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Minisci自由基取代反应最新研究进展 

王清龙，侯学会，吕全建，王建玲 

(河南牧业经济学院 基础部，郑州 450011) 

摘 要：Minisci反应是指亲核性的碳中心自由基与缺电子的底物分子发生反应，生成新的碳碳键的自由基取 

代反应，尤其适用于芳环或芳香杂环．该反应最早由 F．Minisci在 1970年首次发表．经典的 Minisci反应是叔丁基甲 

酸在硝酸银以及过硫酸钾催化与吡啶环偶联得到吡啶取代物．介绍了 Minisci反应的主要内容以及反应机理，并综 

述了该反应的最新研究进展，展望了此类反应今后发展趋势及应用前景． 
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1 Minisci反应简介 

2O世纪 6O年代末期，意大利化学家 F．Minisci在研究中发现许多亲核性的碳中心自由基能与一系列 

缺电子的底物分子(如缺电子烯烃以及质子化的杂环化合物)发生反应，生成新的碳碳键，后来被命名为 Mi- 

nisci反应 卜 ．该反应实现了经典的 Friedel--Crabs(付克)反应无法实现的转化嘲，能有效地合成取代的 

缺电子杂环芳烃 ，因此受到了极大的关注．该反应的过程可大致描述如图 1． 

一 [Heterocycle-H 1@R",[H⋯ ．H I。 oxid ative Heterocycle-R 
图 l Mini Sci反应 示意 圈 

底物杂环芳烃以及反应的位置选择性与传统的付克反应完全不同．该反应的底物以及区域选择性可大 

致归纳如下 ： 
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bonzothiazole acridine isoquinoline pyridine pyrazine quindine 

图 2 Mini SCi反应的底物分子 以及区域选择性 

／  

目前普遍认可的Minisci反应的作用机理大致可用图 3表示 ． 

首先，第一步是在 自由基引发剂的作用下，一个碳中心 自由基，比如烷基 自由基，从相应的自由基源产 

生；随后该自由基对质子化的缺电子杂环芳烃进行自由基加成，得到杂环芳基自由基正离子中间体；该中间 

体再在氧化剂的作用下，脱除质子发生芳构化，得到最终产物． 
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由于该反应能有效地弥补付克反应的不足，并能有效地合成多种不同取代的杂环芳烃化合物，因此该反 

应引起了许多化学家的广泛兴趣．在随后的几十年里，Minisci反应也得到了极大的发展与应用． 

+ N
O
Hradical addition 

R

+ox 一 固oxj tcn-n+ +ox 螬 I H}oXj tcn-n+州。 

2 Minisci反应的研究进展及应用 

1999年，Doll等人运用 Minisci反应，十分方便高效地合成了药物分子 8一Azaergoline： ．在一价银和 

过硫酸盐作用下，羧酸发生脱羧反应得到酰基自由基，该自由基与吡啶发生分子内Minisei反应合环得到目 

标分子． 

H Ag’／S2O82。 

CH2CI2／AcOH／TFA 

o2 

46％ for2 steps 

2003年，Cowden等人有效地将氨基酸分子在上述反应类似的条件下，通过自由基促进的脱羧产生 a一 

氨基 的烷基 自由基 ，再发生 Minisci反应 ，顺利地实现了缺电子氮杂环的氨烷基化m ． 
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2009年 Tarbit B．等人⋯ 研究了Minisei环化反应在合成氮杂环化合物方面的应用和局限性，并成功地 

合成了Variolin B和 BMs一488043两个化合物．研究同时发现：与主反应存在竞争反应主要是水解反应，p 
一

键的断裂和 自身 内酯化反应． 
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Kelly，M．G利用氮杂芳香环类化合物发生 Minisci反应制备了系列芳香环杂环的氧杂环丁烷衍生 

物 ． 

V显 
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FeSO4,7H20，H202 

H2SO4 DMSO。60℃ 

Li Chao--Jun报道了一种利用 sc(OTf)。催化 Minisci反应，使喹啉类或吡啶类化合物与烷烃直接烷基 

化的有效方法 ． 

+o 

2010年，P．S．Baran等人研究发现：在硝酸银以及过硫酸钾作用下，芳基硼酸能有效地发生单电子氧 

化生成相应的芳基 自由基，在酸性条件下，芳基 自由基能与一系列缺电子的氮杂环发生 Minisei反应，得到 

各种芳基取代的吡啶、喹啉以及吲哚等氮杂环衍生物⋯]． 

A 

B．(Intial Findirigs) 

K 

2 

AgN03，K2S208 

62％+23％ 『sm 

2 1 [gram-scale] 

【open flask】 

tBu 

Ph 

2 

他们认为该反应的机理符合经典的 Minisci反应的过程：过硫酸盐在 Ag(I)作用下产生硫酸根负离子自 

由基和 Ag(II)，芳基硼酸被硫酸根负离子自由基单电子氧化生成相应的芳基 自由基，该自由基对质子化的 

氮杂环加成，得到芳基取代的氮杂芳基正离子自由基，该中间体被 Ag(II)单电子氧化，再脱除质子，得到最 

终产物． 

SOg-- L 

2011年，Li Chao—Jun等人利用喹啉、异喹啉与醇在钯催化剂的催化作用进行 Minisci反应，从而发现 C 

原子加到氮杂芳香环的反应不需要酸的参与，克服了先前此类反应需要酸的参与限制[1 ． 

王建波课题组m 研究了一种铜催化下，对甲苯磺酰腙与芳香唑类化合物偶联得到相应的苯甲基化的芳 
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Braz，V．A等人Ⅲ 利用烷基三氟硼化钾或烷氧甲基三氟硼化钾与杂环化合物以较高的收率直接偶联 

形成新化合物． 

KF~B-AIk BF3K O R ／̂＼／x 

HetAr-Alk ．． ——————_．———一 HetAr-H ————————————————+ ArHe( O R 

27 examples ，exampJes 

1 l％ 78％ 50％～89％ 

2012年，Huang等人发展了一种亚磷酸酯与氮杂环发生 Minisci反应，构建 C—P键的方法．反应过程 

与 Baran等人的体系类似，在 AgNO。催化以及过硫酸钾作用下，亚磷酸酯产生亚磷酰基 自由基，随后与氮 

杂环发生 Minisci反应，构建亚磷酸酯取代的氮杂环衍生物[1 ． 

： R O尝12)O ：：确 ． 。 一 N 一 6R· Na2S2 3 。 ， N ￡： R。 
Ze Tan等人研究了苯甲醛或苯甲酸类似物与苯并噻唑类化合物在 K S。O。的催化下的芳基化反应．获 

得了一种苯并噻唑类化合物 2位芳基化的通用方法L1 ． 

H 

R1 
cooH

R I=H，CI．Me，OMe 

K2S20s(1equiv) 

DMSO：H 20=2：1 

100℃ 

R 

R=R2，R3 

26 examples 

uDtO 74％ yield 

2012年 Phil S．Baran课题组利用一种二氟甲基化试剂实现了芳香杂环的C—H键的制备，而且该方法 

可以通过选用不同的溶剂来控制形成不同位置取代的产物 。。． 

2013年，Xu，Z．等人研究发现，在类似的条件下，甲醇也能与杂环芳烃发生类似的Minisci反应[2 ． 

同年，Bergmann，L．等人发展了一种饱和烷烃 sp3C—H键活化与氮杂芳烃的 Minisci反应，简洁高效 

地构筑烷基取代的氮杂芳烃衍生物的方法[2 ． 

与以往大多数 Minisci反应不太一样的是，Antonchick等人发展的体系是通过有机高价碘和 NaN。促 

进的自由基反应，没有过渡金属的参与，而且反应条件温和． 
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K课题组 。 利用微波辅助催化的Minisci反应成功地合成了海洋活性生物碱 Fas 

H 

厂-、 
O．．／O 

。 

35％ of 5 

Fascaplysin 

2013年 Ram A．Vishwakarma课题组利用金属离子催化的Minisci反应，实现了吡嗪类生物碱 Botryl— 

lazine A的全合成 ． 

2013年，Gary A．Molander利用铜催化硼化反应法制备了系列有机三氟硼化钾类合成砌块，进而利用 

这类化合物与芳香杂环类化合物发生 Minisci反应合成了系列芳杂环与杂环的偶联物 ]． 

2014年，Guo等人发现了一种在嘌呤核苷的C一6位上利用有机酸作为烷基化试剂进行特定的烷基化 

的 Minisci反应，并且找到了合适的催化剂，在室温的条件下其产率很高L2引． 

2014年，Kandikere，R．P等人发现了喹啉、异喹啉等在 TBAB和 K S O 作为氧化剂在适当的条件下 
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其是氮杂环化合物如吡啶、喹啉等衍生物，通过 Minisci反应能顺利地实现杂环的烷基化、芳基化、酰基化甚 

至磷酰化等．从大量过渡金属参与，过氧化物促进的条件，发展为非金属的高价碘化合物也能顺利实现这些 

转化，说明了包括 Minisci反应在内的有机化学转化方法逐渐走向更原子经济、更绿色高效．这也是该类型 

反应今后适应环境要求的发展趋势． 

⑦ o oxiant photocat 
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Recent Progress in a Radical Substitution of M inisci Reaction 

WANG Qinglong，HOU Xuehui，LV Quanjian，WANG Jianling 

(Basic Research Department，Henan University of Animal Husbandry and Economy，Zhengzhou 450011，China) 

Abstract：The Minisci reaction is a named reaction in organic chemistry．It's a radical substitution to an aromatic com— 

pound，in particular to a heteroaromatic base，that introduces an alkyl group．The reaction was published about in 1970 by F． 

Minisci．A typical reaction is that between pyridine and pivalic acid to 2-tert_butylpyri dine with silver nitrate，sulfuric acid and 

ammonium persulfate．In the report，we introduce the reaction mechanism of M inisci reaction and summarize the latest research 

progress of the reaction． 

Keywords：Minisci reaction；radical substitution reaction；research progress 


