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Post-Ugi 反应的研究进展 
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摘要  Ugi 反应是一种高效的、原子经济性的多组分反应. Post-Ugi 反应作为其拓展, 是多取代杂环化合物的有效合成

方法, 受到人们的广泛关注. 综述了 post-Ugi 反应的发展, 重点总结了近些年来的相关报道. 
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Abstract  Ugi reaction is an effective and atom-economical multicomponent reaction. The sequences of Ugi multicomponent 
reactions and following various postcondensation transformations constitute an extremely powerful synthetic method for het-
erocyclic compounds with elaborate substitution patterns. Herein, the development in this field is summarized. 
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根据起始原料数量的不同, 有机化学反应可以分

为: 单组分反应、两组分反应、多组分反应和聚合反应. 

单组分反应只涉及一种起始原料(催化剂除外), 反应生

成一种或两种产物. Claisen 重排就是一种典型的单组分

反应. 在两组分反应中, 两种起始原料反应得到一种产

物. 多组分反应(Multicomponent reaction, MCR)通常定

义为三种或者三种以上的反应物以一锅法发生化学反

应, 并且生成的产物中含有所有起始原料片段的一种合

成方法[1]. MCR 条件温和、易于操作, 一般不需要无水、

无氧等严格的反应条件. 与传统的多步合成方法不同, 

MCR 能够在一个操作过程中产生多于两个的化学键, 

实现从简单的原料出发快速地构建结构具有多样性和

复杂性的化合物. MCR 还是一种建立小分子化合物库

的强有力工具, 它是构效关系研究不可或缺的一部分. 

MCR 能够产生一些不常见的化合物, 将有助于生物和

医药领域的研究[2～6]. 

1959 年, 德国化学家 Ugi 等[7]首次报道了醛(酮)、

胺、羧酸、异腈间的一锅法反应即 Ugi 四组分反应(Ugi 

four-component reaction, U-4CR) (Scheme 1). 反应通常

以较高的反应浓度在甲醇或三氟乙醇中进行. 机理是: 

醛(酮)和胺脱水生成亚胺, 异腈对亚胺亲核进攻形成腈

鎓离子中间体, 然后它再和羧酸反应, 最后通过分子内

的 Mumm 重排得到双酰胺产物(Scheme 1). 此反应条件

温和、操作简便、收率较高, 被广泛应于多肽和其它小

分子库的固相及液相合成中, 成为有机合成化学中一个

重要的反应[8～10]. 

Ugi 反应原料的多样性导致了其产物的多样性. 根

据 R 基团的不同, 将 Ugi 反应与不同的反应串联, 可扩

大反应的应用性. 这种串联即为 post-Ugi 反应, 是多取

代杂环和多肽的有效合成方法, 受到人们的广泛关注. 

近年来, 已有综述性论文对各种基于异腈的多组分反应

进行了专门的评述[11～15]. 最近, 郭长彬课题组[16]还对

Ugi 反应脱 Boc 保护基环合策略在含氮杂环合成方面进

行了综述. 本文将重点围绕 post-Ugi 反应, 对其最近几

年的发展做简要介绍. 

  



   
有机化学 综述与进展 

 
2238      http://sioc-journal.cn/ © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 2237～2249 

 

图式 1  经典的 Ugi 四组分反应 
Scheme 1  Classical Ugi four-component reaction

1  叠氮参与的 post-Ugi 反应 

1.1  Azido-Ugi 反应 

1961 年 , 德国化学家 Ugi[17]首次用叠氮酸 (由

TMSN3 原位生成)代替经典 Ugi 反应中的羧酸合成了含

四氮唑的化合物, 即 azido-Ugi 反应. 机理是: 异腈对醛

(或酮)和胺缩合形成的亚胺进攻得到腈鎓离子中间体, 

然后叠氮酸代替羧酸对该中间体进攻, 再经过重排, 以

一锅法得到四氮唑产物. 在报道之初的一段时间, 对这

种改良的Ugi反应相关研究比较少[18～20]. 原因可能是该

方法对含四氮唑杂环的合成不是十分高效. 含四氮唑的

苯并二氮杂环化合物是血小板聚集的有效抑制剂, 对神

经肽缩胆囊素也表现出了抑制作用. 最近, 一些利用

azido-Ugi 反应合成此类杂环化合物的策略相继被报道, 

例如: 哌嗪并四氮唑 1[21]、苯并哌嗪四氮唑 2[22]以及其

它含四氮唑的杂环化合物 3[23]. 

 

图 1  含四氮唑化合物 1～3 的结构 
Figure 1  Structures of compounds 1～3 containing tetrazole 

2010 年, Voskressensky 课题组[24]发展了通过 azido- 

Ugi 反应来合成二氮四氮唑的策略(Eq. 1). 2-异氰酸苯

甲酸甲酯、芳基酮(醛)、NaN3和 NH4Cl 在甲醇中于室温

下反应 24～48 h, 即可以以 32%～81%的产率得到二氮

四氮唑 4. 相较于传统的胺类, NH4Cl明显地提高了该

反应的产率. 在该反应中, 各种原料在甲醇中简单的混

合而不是分时段地加入, 使其成为了真正意义上的多组

分反应. 作者也尝试着将脂肪醛作为原料, 但得到的却

是其自身缩合的产物. 

环亚胺是一种重要的有机合成砌块, 它可以将环胺

引入到分子中. 这些分子可以进一步构建含有氨基片段 

 

的天然产物类似物. 2013 年, Nenajdenk 等[25]将 α全氟烷

基的环亚胺应用于 azido-Ugi 反应, 合成了含全氟烷基

的环胺基四氮唑(Eq. 2). 环亚胺、TMSN3和异腈在甲醇

中于室温下反应即可以以中等的产率生成 5-环胺基四

氮唑5. 与五元或七元的α-CF3环亚胺相比, 六元环亚胺

具有更好的反应性, 反应产率最高. 当全氟烷基由 CF3

变为 C2F5时, 反应的产率也随之降低. 他们认为这是受

到了 C2F5更大的立体位阻的影响.  

 

2013年, Nenajdenko课题组[26]报道了基于 2-取代环

亚胺的 azido-Ugi 反应, 该反应可以用于制备四氮唑取

代的五元、六元和七元环胺. 2-取代的环亚胺、异腈和

在甲醇中原位生成的 HN3, 在室温下反应以中等收率合

成了四氮唑的环胺产物(Scheme 2). 反应的不足之处是: 

环亚胺上的 R1 基团必须是给电子基, 对于 R1 基团为氢

原子或吸电子基的底物, 反应不能进行. 他们的机理研

究表明: 相对于异腈, 亚胺对反应的影响更大. 四氮唑

上的保护基可以在催化氢化的条件下脱保护, 定量地生

成 5-环胺基-1H-四氮唑. 它克服了脯氨酸在常见溶剂中

不溶解的缺点, 是一类重要的有机催化剂[27]. 另外, 他  
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图式 2  Azido-Ugi 反应合成四氮唑及其作为有机小分子催化剂的应用 
Scheme 2  Synthesis of tetrazole-derived heterocycles via azido-Ugi reaction and its application as organocatalyst

们还利用酒石酸在乙醇中完成了两种对映体的手性拆

分. 随后氢化脱苄基化, 完成了一系列 5-环胺基-1H-四

氮唑的合成. 值得一提的是, 他们还将其作为有机小分

子催化剂成功地用于偶氮二酸酯与醛进行的不对称胺

化反应, 当 R＝Et 时, ee＝92%; R＝t-Bu 时, ee≥99% 

(Scheme 2).   

1963 年, Ugi 等[28]发现以环己烯基异腈为原料的多

组分反应产物, 其 C—N 键在酸性条件下可以被切断. 

随之, 他提出了可转化的异腈(convertible isocyanide)的

概   念, 然后这个概念被不断地发展. 一些可以被转

化或切断的含有异腈官能团的片段被报道. 对于可转化

的异腈, 其所得 Ugi 产物中的酰胺可转化为酯、硫酯、

酮和羧酸等基团. 对于 Ugi 产物的 C—N 键的切断, 存

在反应条件剧烈和原子经济性差等缺点[29,30]. 

2016 年, Dömling 等[31]首次将 β-腈基异腈应用于

azido-Ugi 反应. Ugi 产物在 LiOH 的作用下以四氢呋喃

(THF)/H2O 为溶剂反应 30 min, 脱去 β-氰基乙基, 完成

了温和条件下的快速脱保护(Scheme 3). 该反应具有良

好的收率和较宽的底物范围. β-氰基乙基脱去的机理是: 

碱攫取腈基的 α 氢, 然后电子流向四氮唑, 接着 C—N

键断开生成四氮唑负离子和高挥发性丙烯腈. 作者进一

步的研究发现, 四氮唑阴离子的共振稳定作用是反应能

够进行的关键. 这种方法仅适用于含有四氮唑的底物, 

 

图式 3  可切断的 β-腈基异腈应用于 Ugi 反应 
Scheme 3  Application of cleavable β-cyanoethyl isocyanide in 
Ugi reaction 

对于更普遍的 Ugi 反应产物, 反应是不能进行的. 另外, 

1H-四氮唑是羧酸的生物电子等排体, 在药物设计中有

重要的作用. 这种策略可以作为现有合成方法有价值的

替代. 

1.2  Joullié-Ugi 反应 

Joullié-Ugi 三组分反应最早是 1982 年由 Joullié   

等[32]发展的环亚胺、羧酸和异腈反应合成 α位取代的哌

啶酰胺或四氢吡咯酰胺的一种方法. 反应的产物有两种

非对映异构体. Flanagan 和 Joullié[33]在其开创性的研究

中发现, 溶剂的极性对反应的非对映选择性影响较大, 

极性溶剂中的产物以位阻较大的 cis 异构体为主, 而在

弱极性溶剂中反之. 他们认为这种现象是不同极性的溶

剂对羧酸和亚胺形成的“导向离子对”的稳定作用不

同所致.  

最近, Ichikawa 等[34]在 Flanagan 和 Joullié 工作的基

础上用α位硅氧基的五元环亚胺对该反应的机理进行了

详细的研究. 他们首先考察了溶剂对反应非对映选择性

的影响. 他们发现在弱极性的溶剂中产物主要以 cis-7

为主, 在强极性的醇类溶剂中产物主要以 trans-7 为主, 

在六氟异丙醇中 trans/cis 产物的比例甚至能＞99∶1. 

然后他们考察了羧酸和异腈对反应的影响, 结果表明羧

酸的结构对反应的非对映选择性影响不大, 而富电子的

异腈在六氟异丙醇中显示了较高的非对映选择性. 进一

步的对比实验表明: 带有供电子基的异腈可以加速反

应. 随后的 Hammit 曲线研究表明溶剂不同反应所经的

历程也不同. 在弱极性溶剂中, 羧酸对亚胺的质子化形

成紧密离子对 I, 然后异腈从离子对中间体 β 面进攻得

到 cis 产物; 而在强极性溶剂中, 羧酸和亚胺形成溶剂

分离的离子对 II, 异腈从其 α面进攻得到 trans产物. 在

弱极性溶剂(如甲苯)中的反应历程是 path 1; 而在强极

性的醇类溶剂(如六氟异丙醇)中的反应历程是 path 1 和

path 2, 但以后者为主(Scheme 4). 

2004年, Riva等[35]以单取代的手性环亚胺为原料通

过 Joullié-Ugi 反应合成了 2,5-二取代的吡咯烷(Eq. 3).  
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图式 4  Joullié-Ugi 反应可能的反应历程 
Scheme 4  Proposed mechanism of Joullié-Ugi reaction 

反应以中等产率生成了两种非对映异构体. 该小组尝试

用大位阻的 R3来控制反应的非对映选择性, 但其 dr 值

仅介于 53∶47和 68∶32之间. Joullié-Ugi反应的非对映

选择性一般很难由单取代的手性环亚胺通过底物控  

制[36,37]. 二取代的手性环亚胺参与的 Ugi 反应, 其非对

映选择性却可在底物的作用下得到很好地控制 [38,39]. 

2010 年 , Orru 等 [40]报道了顺式的双环亚胺参与的

Joullié- Ugi 反应, 其非对映选择性和对映选择性在底物

的作用下都得到了很好的控制(Eq. 4). 

 

1.3  Ugi/click 反应 

有机叠氮化合物和炔基化合物在加热条件下能发

生 1,3-偶极环加成来构建不饱和五元三氮唑即 Huisgen

反应. 传统的 Huisgen 反应有很多缺点, 例如反应时间

长、反应温度高、选择性差等. 后来 Sharpless 改进了这

一反应, 在室温下即可以较高的产率高选择性地生成

1,4-二取代 1,2,3-三氮唑. 在此类反应的基础上, 他提出

了点击化学(Click chemistry)的概念, 指易于操作、产率

高、选择性好的化学反应. 改进后的一价铜催化的末端

炔和有机叠氮的 Huisgen 环加成反应, 可选择性地生成

1,2,3-二取代的三氮唑, 具有反应条件温和、产率高等优

点, 被认为是 click 反应中的精华, 现已在药物开发、新

材料的合成中得到广泛的应用. 一价铜催化的末端炔和

叠氮化物的 Huisgen 环加成被用来特指 click 反应[41]. 

Ugi 反应和 click 反应的结合已经引起了许多人的关注. 

同时含有异腈和叠氮基的化合物, 一方面可以通过

异腈转化为多肽, 另一方面还可以通过叠氮基参与其它

反应. 2010 年, Nenajdenko 等[42]报道了将由 L-氨基醇制

得的叠氮基异腈引入到了 Ugi/click 反应中. 第一步, 叠

氮基异腈和脂肪醛、芳基羧酸、胺在甲醇中于室温反应
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12 h 以较高的产率和高的非对映选择性(＞99% de)得到

相应的 Ugi 产物; 第二步, 在 10%的 CuI•P(OEt)3 催化

下, 于 60 ℃反应 3 h 得到环加成产物(Scheme 5). 尽管

叠氮异腈是高含氮化合物, 但其在室温下是比较稳定

的. 另外, 叠氮异腈结构本身是一种良好的双齿配体, 

能够和铜催化剂形成稳定的络合物从而使催化剂失活, 

因而不能直接用于铜催化的反应. 2012 年, 该小组[43]还

报道了一种通过叠氮基肽和含 CF3炔的 1,3-偶极环加成 

 

图式 5  Nenajdenko 报道的 Ugi/click 反应序列 
Scheme 5  The Ugi/click sequence reported by Nenajdenko 

来合成含 α-CF3 的四肽的方法, 成功地将三氟甲基引入

到了多肽类似物中, 为制备含三氟甲基的化合物提供了

新方法. 

随后, Pramitha 课题组[44]报道了在 Ugi 产物中引入

叠氮基, 然后进行环加成的反应序列(Scheme 6). 作者

首先将氯代的醋酸、叔丁基异腈、醛和胺反应得到氯代

多肽 12, 然后在二氯甲烷中和叠氮化钠在碱性条件下

反应生成叠氮基取代的产物13. 最后, 13和14在由抗坏

血酸钠还原硫酸铜原位生成的一价铜的催化下反应生

成了环加成产物 15. 反应前两步收率均在中等或中等

以上, 最后一步接近于定量. 

2012年, 蔡春课题组[45]将二乙烯酮加入到Ugi/click

连续反应体系中, 合成了 5-甲基-1H-1,2,3-三唑修饰的

肽类似物 , 实现了不需要铜催化剂的环加成反应

(Scheme 7). Ugi 反应之后, 直接在反应体系中加入二乙

烯酮、碱和伯胺, 经过回流反应可得到环加成的产物 17. 

两步的总产率在 31%到 61%之间, 反应底物适用性广. 

药物合成中残留的铜催化剂往往对细菌和哺乳动物细

胞是有毒的. 这种不需要铜催化剂的策略将有助于药物

发现和药物合成. 最后, 作者还用 Lipinski 法对由该反

应得到的一系列化合物的类药性进行了评价. 结果表明

大部分的化合物符合 Lipinski 五规则. 
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图式 6  Pramitha 报道的 Ugi/click 反应序列 
Scheme 6  The Ugi/click sequence reported by Pramitha 
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图式 7  一锅法合成三唑修饰的肽类似物 
Scheme 7  Synthesis of triazole-modified peptidomimetics through one-pot strategy 
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环状肽类似物对蛋白酶的降解具有抗性, 并显示出

高度的构象稳定性. 此类多肽的构象在空间上受到环的

限制, 减少了其药效基团和作用位点形成复合物的熵损

失, 增强了二者的亲和力. 因此, 对这类化合物的开发

引起了人们相当大的兴趣[46]. 从非环分子获得大环的

最常见方法是内酯化和内酰胺化, 其它策略还包括烯烃

复分解(RCM)、环加成等, 其中环加成以 click 反应为主. 

分子内 Ugi 反应和 click 反应串联已经成为一种有效的

合成大环的方法. 

2006 年, 祝介平课题组[47]报道了利用 Ugi/click 串

联反应合成 14～16 元大环的策略(Eq. 5). 反应以正己

醛、α-异腈-N-(丙炔)乙酰胺(18)和含叠氮的底物 19 为原

料, 在甲苯中氯化铵的作用下 80 ℃反应 4 h 得到 Ugi

产物. 随后, 除去反应体系中的无机盐, 再在四氢呋喃

中 CuI 和碱的作用下于室温发生环加成反应, 以 45%的

收率生成大环结构 20. 在这个简单的连续过程中, 同时

形成了五个化学键, 并生成了一个大环和两个杂环, 且

没有发现分子间的二聚产物. 它的不足之处是需要化学

计量的 CuI 和较低的反应浓度(c＝0.001 mol/L). 另外, 

作者发现氯化铵的存在能使得 Ugi 反应的产率达到优

秀 . 2012 年 , Sureshbabu 等 [48] 报道了利用连续的

Ugi/click 反应来合成三唑连接的环糖多肽类似物. 

2015 年, Kappe 课题组[49]发展了基于连续流的通过

Ugi 反应 /铜催化的 click 反应序列构建大环的策略

(Scheme 8). 与传统的方法不同的是, 溶于甲醇或乙腈

的各个组分经各自的管路系统混合, 在一定温度下的铜

圈中发生反应, 以良好的收率得到相应的产物. 反应过

程中的异腈是由伯吉斯试剂使相应的酰胺脱水现场生

成. 环加成中的叠氮化物也是通过溴化物前体和四丁基

叠氮化胺的亲核取代得到. 整个反应过程是连续的, 不

需要任何中间体的分离, 从最初的原料到线性产物 22

或从线性产物到环多肽 23 都只需大约 25 min. 

2  Ugi/Aldol 反应 

Aldol 反应是在 20 世纪由 Wurtz 发现的, 它现在仍

然是已知的通过简单原料构建碳碳键的最有效方法之

一. 

2012 年, Hulme 课题组[50]报道了连续的 Ugi/aldol

反应一锅法合成多取代杂环的方法. 他们还用这样的方

法合成了多取代杂双环化合物 25. 首先, 乙酰乙酸甲

酯、α-羰基羧酸、胺和异腈反应生成 Ugi 产物, 然后在

DMF 中碱的作用下于 180 ℃微波反应 30 min 发生环化

反应, 以中等收率得到顺式并环的双环化合物(Scheme 

9).   

2013 年, Hulme 课题组[51]以邻氟苯胺为原料通过

Ugi 反应/分子内 aldol/分子内亲核取代合成了三环化合

物(Scheme 10). 包括邻氟苯胺在内的起始原料在室温

下搅拌过夜得 Ugi 产物 26, 然后在干燥的 DMF 中以

DIPEA 为碱于 120 ℃反应过夜, 即可构建三环骨架 27. 

此方法的底物范围较宽, 三步的产率为中等, 适合于快

速合成复杂的杂环分子. 
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图式 8  基于连续流手段合成环状多肽 
Scheme 8  Synthesis of cyclic peptoids based on continuous flow 
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图式 9  Ugi/aldol 序列合成杂双环化合物 
Scheme 9  Synthesis of bicyclic compounds through Ugi/aldol sequence 

 

图式 10  Ugi/aldol/SN2 序列合成杂环 
Scheme 10  Synthesis of heterocycles through Ugi/aldol/SN2 sequence

2015 年丁明武课题组 [ 5 2 ]以 α ,β-不饱和芳基羧

Baylis-Hillman 鏻盐 28、α-羰基醛、胺和异腈为原料, 通

过 Ugi/aldol/hydrolysis 反应序列, 实现了 5,6-二氢吡啶- 

2(1H)-酮化合物的一锅法合成(Scheme 11). Baylis- 

Hillman 鏻盐可由 α-甲基-β-芳基丙烯酸溴代后, 经三苯

基膦处理得到. 反应首先将各组分在甲醇中于室温反应

24 h 得到 Ugi 产物, 然后在固体碳酸钾的作用下于

60 ℃经分子内 aldol 反应和水解反应以中等收率生成

5,6-二氢吡啶-2(1H)-酮化合物 30. 

3  Ugi-Michael 加成反应 

Michael 加成反应是有机合成领域一类非常重要的

反应, 常用于 C—C 键和 C—杂原子键的构建. 2010 年, 

杨震课题组[53]使用简单的原料, 通过连续的 Ugi 反应/

分子内 Michael 加成反应一锅法非对映选择性地合成了

基于香豆素的三环化合物(Eq. 6). 香豆素-3-羧酸、吡啶

醛、芳胺和异腈在甲醇中反应即可以以 45%到 82%的产

率得到[3,4-c]吡咯-3,4-二酮 31. 在该反应中, 起始原料

醛必须是邻位或对位的吡啶醛, 间位的吡啶醛不能发生

反应. 
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图式 11  Ugi/aldol/hydrolysis 序列合成 5,6-二氢吡啶-2(1H)-酮 
Scheme 11  Synthesis of 5,6-dihydropyridin-2(1H)-ones through Ugi/aldol/hydrolysis sequence 
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Andrean 等 [54 ]利用微波促进的连续 Ugi 反应/ 

Michael 加成/氮杂-Michael 加成反应合成了氮杂螺三环

(Eq. 7). 该反应溶剂是水, 不需添加剂. 为了减少副反

应和提高反应产率, 作者将反应分成了两个阶段: 第一

阶段, 原料在水中于 70 ℃微波作用下反应 1 h; 第二阶

段, 温度升至 190 ℃继续反应 30 min, 最后以 65%到

90%的产率得到了氮杂螺三环化合物 33. 值得注意的

是, 此种连续过程以良好至优秀的产率以及较好的非对

映选择性产生了包括一个季碳中心在内的四个手性中

心和六个连续的化学键. 通过异腈的改变及后期的化学

操作, 可以将这些化合物进一步多样化和功能化. 

螺-2,5-二酮哌嗪(spiro-2,5-diketopiperazines, DKPs), 

是一类具有生理活性的化合物. 有报道称它们是特异性

糖原磷酸化酶的抑制剂, 另外还和 β-转角模拟物也有一

定的相似性. Andrean 等[55]报道了一种微波促进的连续

Ugi 反应/氮杂-Michael 加成反应, 实现了螺-2,5-二酮哌

嗪(spiro-DKPs)的快速高效合成(Eq. 8). 同样的, 该反应

也是分为两个阶段进行的. 2012 年 Holzgrabe 等[56]也利

用连续Ugi反应/氮杂-Michael加成反应合成了此类化合

物. 

2016 年, Srivastava 等[57]利用连续的 Ugi 反应/环化/

氮杂-Michael 加成反应构建了氮杂螺环三环(Scheme 

12). Ugi 反应各原料组分在乙腈和水 [V(CH3CN)∶

V(H2O)＝30∶1]中于室温反应 12 h, 接着与碘反应 5～6 

h 生成去芳构化的产物 37, 然后再在二氯乙烷中与过量

浓硫酸于 60 ℃反应 2.5 h, 最后通过 Suzuki偶联以 65%

的产率和 99∶1 的 dr 值得到最终产物 38. 该方法以较

高的区域选择性和非对映选择性生成了三个手性中心

(包括一个季碳中心), 可用于合成多重官能团化的氮杂

螺三环骨架结构. 总的来说, 这种方法为多样化的生物

小分子库的建立提供了有效途径, 还可以用于生物碱的

全合成. 
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图式 12  Ugi/Michael/交叉偶联序列合成氮杂螺三环 
Scheme 12  Synthesis of azaspirofused tricyclic product through Ugi/Michael/cross-coupling sequence 
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2016 年, Van der Eycken 课题组[58]报道了一种基于

咪唑的快速、高效、绿色地构建杂三环的方法(Scheme 

13). 咪唑甲醛、炔胺、炔酸和异腈在甲醇中于室温反应

24 h, 再升温至 50 ℃反应 24 h, 生成 Michael 加成产物

40. 然后在水中银的催化作用下 120 ℃微波反应 30 

min, 以 52%到 93%的产率得到最终产物 41. 该方法可

以快速地以简单易得的原料构建杂三环. 另外, 该序列

最后一步的反应介质是水, 符合绿色化学的发展理念. 

 

图式 13  Ugi/Michael/银催化的环化序列 
Scheme 13  Ugi/Michael/silver-catalyzed cyclization sequence 

4  与 Ugi 反应串联的偶联反应 

2006 年, 祝介平课题组[59]首次利用串联的 Ugi 反 

应/Buchwald-Hartwig 偶联来合成氧化吲哚(Scheme 14). 

起始原料先在甲醇中室温下反应, 然后再在甲苯和乙腈

[V(甲苯)∶V(乙腈)＝3∶1]中催化量的钯络合物和碳酸

钾的作用下于 100 ℃微波反应 1～2.5 h, 就可以以 55%

到 99%的收率生成氧化吲哚 43. 其中, 反应第二步的

(邻-碘苯基)-2-酰氨基乙酰胺 42 的分子内环化是在微波

辅助下完成的. 通过对比实验发现, 微波能显著加快反

应速率和提高反应收率. 这种将 Ugi 反应和 Buchwald- 

Hartwig 偶联结合的策略, 可以由简单的原料制备高度

官能团化的氧化吲哚. 

2014 年, Van der Eycken 课题组[60]报道了一种通过

连续的 Ugi 反应/Pd(0)催化的 Buchwald-Hartwig 偶联/ 

Michael 加成反应来合成螺[二氢吲哚-3,2'-吡咯]-2,5'-二

酮的策略(Scheme 15). 起始原料先在甲醇中于室温反

应得到 Ugi 产物, 再以 Xantphos 为配体、Pd(OAc)2为金

属催化剂、碳酸铯为碱, 在甲苯中于 120 ℃反应 24 h

可以以中等的产率得到最终产物 44. 碱、金属、配体对 

 

图式 14  Ugi/Buchwald-Hartwig 序列合成氧化吲哚 
Scheme 14  Synthesis of oxindoles by Ugi/Buchwald-Hartwig 
sequence 
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图式 15  Ugi/Buchwald-Hartwig/Michael 序列合成螺杂环 
Scheme 15  Synthesis of spirocyclic heterocycles by Ugi/ 
Buchwald-Hartwig/Michael reaction 

该反应的影响非常大, 稍微改变反应条件则反应的产率

很低或不进行. 炔酸可以被 α,β-不饱和酸(例如肉桂酸

或阿托酸)代替来制备多样化的螺环氧化吲哚.  

同年, Singh课题组[61]报道了类似的方法, 采用连续

的 Ugi/Heck/双键迁移反应一锅法地合成了 1,2-二氢苯

并[b][1,6]萘啶(Scheme 16). 3-氯喹啉-3-甲醛(45)、异腈、

烯丙基胺和乙酸在甲醇中反应 10～12 h 生成 Ugi 产物

46, 然后再以 DMF 为溶剂在催化量的醋酸钯和两倍量

的醋酸钠的作用下, 在 90 ℃下反应, 最后以良好的收

率生成最终产物 47. 第二步的Heck反应是在DMF中进

行的, 不需要外加配体. 在其它溶剂(如 DMSO、乙腈等)

中或外加配体(如三苯基膦)的存在下反应的产率很低. 

2015 年, Van der Eycken 课题组[62]报道了通过 Ugi/

还原 Heck 反应来合成苯并氮杂环化合物的策略. 炔基

羧酸、邻溴苯乙醛、异腈和胺在甲醇中反应通过 Ugi 反

应生成炔丙酰胺(Scheme 17), 然后炔丙酰胺在微波的

作用下反应生成 3-苯并氮杂环化合物 49. 两步反应的 
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图式 16  Ugi/Heck/双键迁移序列合成杂环 
Scheme 16  Synthesis of heterocycles through Ugi/Heck/double 
bond migration sequence 
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图式 17  Ugi/还原 Heck 序列合成 3-苯并氮杂化合物 
Scheme 17  Synthesis of 3-benzazepine products through 
Ugi/reductive Heck sequence  

产率均在中等或中等以上. 作者还对该反应的底物适用

性进行了考察, 邻卤代(Br、I)苯乙胺也可作为胺源参与

本反应. 

5  Ugi/Wittig 反应  

最近十几年, Ugi/Wittig 反应序列被广泛应用于多

取代杂环的合成[63～65]. 2004 年, Dömling 等[66]首次利用

Ugi/Honer-Wadsworth-Emmons 连续反应以高效的汇聚

式策略合成了多取代的吡咯烷酮和吡啶酮(Scheme 18). 

在甲醇中, 异腈、伯胺、芳基乙二醛和 α-磷酸酯羧酸于

室温下反应得 Ugi 产物 50, 然后以 THF 为溶剂在 LiCl

和三乙胺的作用下发生 Wittig 反应, 最终以小于 50%的

总产率得到吡咯烷酮 51. 尽管这个反应的产率较低, 但

其原料简单易得, 仍具有较大的潜在应用价值. 

亚胺基膦烷最初是由 Staudinger 和 Meyer 制备, 是

一类重要的氮杂-Wittig 试剂, 可用于合成含氮杂环化合

物. 2010年, Rezaei等[67]首次将(N-异氰亚氨基)三苯基膦

应用于 Ugi/氮杂-Wittig 连续反应, 实现了一锅法构建 
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MeOH
r.t.

THF, 0 oC
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图式 18  连续的 Ugi/Wittig 反应合成吡咯烷酮 
Scheme 18  Synthesis of pyrrolidinones by tandem Ugi/Wittig 
reaction 

1,3,4-噁二唑(Eq. 9). 芳基醛、仲胺、芳基羧酸和(N-异氰

亚氨基)三苯基膦(52)在二氯甲烷中于室温下反应 2 h 以

93%的产率得到噁二唑 53. 该方法条件温和、产率较高, 

可用于二取代的 1,3,4-噁二唑的快速、高效合成.  

 

2015 年, 丁明武课题组[68]报道了以鏻盐为原料的

Ugi/Wittig 连续反应, 一锅法地合成了苯并氮杂环庚酮 

(Scheme 19). 包括芳基羧酸鏻盐的起始原料在甲醇中

于室温下反应, 然后再以三乙胺为碱在甲苯中回流, 最

后生成了 3H-2-苯并氧杂环庚烯-1-酮产物(55), 产率为

52%至 87%. 邻甲基苯甲酸与 N-溴代琥珀酰亚胺(NBS)

溴化产生邻溴甲基苯甲酸, 然后再和三苯基膦反应可得

鏻盐前体. 鏻盐中间体在极性溶剂中碱的作用下容易分

解, 故第二步反应是在甲苯中进行的. 反应的底物适用

范围比较宽并且原料简单易得, 这使得本策略可以用来 

 

图式 19  Ugi/Wittig 序列合成苯并氮杂环庚酮 
Scheme 19  Synthesis of benzoazepanones through Ugi/Wittig 
sequence 
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制备多样化的苯并氮杂环. 

同年, Welsch 等[69]报道了通过 Ugi/Staudinger/Wittig

反应序列来合成取代的咪唑啉(Scheme 20)的策略. 叠

氮基乙胺、羧酸、苄基异腈和醛在甲醇中于室温下反应

以 64%～90%的产率生成了 Ugi 产物, 然后其在干燥的

甲苯中三苯基膦的作用下发生 Staudinger 反应, 最后在

150 ℃下进行微波反应以72%～99%的产率得到取代的

咪唑啉57. 该反应也可以以 2-氨基乙-1-醇为原料, 并在

Ugi 反应之后通过取代发应引入叠氮基. 若用溴乙胺, 

则第一步的 Ugi 反应不能进行. 

 

图式 20  Ugi/Staudinger/Wittig 序列合成咪唑啉 
Scheme 20  Synthesis of imidazolines by Ugi/Staudinger/Wittig 
sequence 

2016 年, 丁明武课题组[70]采用类似的策略合成了

多取代苯并咪唑(Scheme 21). 他们直接以2-叠氮基苯胺

为原料在室温下反应 24～48 h, 以中等产率得到了 Ugi

产物 58, 然后在二氯甲烷中还原剂三苯基膦的作用下

生成亚氨基磷烷中间体, 最后通过氮杂-Wittig 反应以

67%～92%的产率生成多取代的苯并咪唑 59. 反应的底

物适用性较广. 邻位叠氮化的芳胺, 经过该反应序列即

可高效的合成多取代苯并咪唑.  

NH2
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R1CHO R2COOH R3NC+
MeOH, r.t.

24 ~ 48 h

N3

N R2

O

R1 CONHR3

N

N
R2

R1

CONHR3(a) PPh3, r.t.
CH2Cl2

(b) toluene
reflux

R1 = aryl, Et

R2 = aryl, Bn, H

R3 = t-Bu, n-Bu

62% ~ 80% yields 67% ~ 92% yields
58 59

++

 

图式 21  Ugi/Staudinger/Wittig 序列合成多取代苯并咪唑 
Scheme 21  Synthesis of multisubstituted benzimidazoles by 
Ugi/Staudinger/Wittig sequence 

6  其它 post-Ugi 反应 

金作为软的 Lewis 酸可以和炔、烯烃及丙二烯形成

金络合物, 使其被活化而可以被亲核试剂进攻. 均相金

催化的碳环化和杂环化已经成为极其活跃的研究领域. 

金催化的炔和芳环或芳杂环的分子内环化反应, 为构建

具有生物活性的化合物提供了新的合成途径[71～73]. 2013

年, Van der Eycken课题组[74]报道了在Ugi反应基础上的

Au(I)催化的环化反应(Scheme 22). 咪唑甲醛 60、炔酸、

异腈和胺在甲醇中于室温反应生成Ugi产物 61, 然后以

氯仿为溶剂在 Au(PPh3)Cl 或 AgBF4 的作用下发生环化

反应, 以 75%至 98%的产率生成咪唑并[1,4]二氮杂-7-

酮 62. 炔基上大位阻的基团降低了环化反应的速率, 升

高温度和增加催化剂用量才能使反应顺利进行. 虽然

AgBF4 也可以催化该反应, 但是反应时间较长, 需要

24～30 h, 而Au(PPh3)Cl催化的反应仅需 4 h. 咪唑并二

氮杂酮常用作构成药物分子的骨架. 它是已商品化的抗

肿瘤药喷司他丁(pentostanin)、抗病毒药助间型霉素

(coformycin)和抗焦虑药溴它西尼(bretazenil)的重要合

成中间体. 

 

图式 22  Ugi/金催化的环化序列 
Scheme 22  Ugi/Gold-catalyzed cyclization sequence 

Bischler-Napieralski 反应是指 β-芳基乙基酰胺在氯

代试剂的作用下发生分子内亲电取代, 环合生成二氢异

喹啉类化合物的反应. 该反应是 Bischler 和 Napieral- 

ski[75]于 1893 年在研究生物碱时发现的 . Bischler-   

Napieralski 反应可用于异喹啉类药物及其它杂环的合

成. 2012 年, Ho 课题组[76]在合成用于治疗精神分裂症的

二氢咪唑异喹啉衍生物时 , 采用了 Ugi/Bischler-Na- 

pieralski 串联反应 . 2014 年 , Vece 课题组 [77]利用

Ugi/Bischler-Napieralski 连续过程合成了氮杂环(Scheme 

23). 起始原料醛、胺、羧酸和 3-(2-异氰基乙基)-吲哚(63)

在甲醇中于室温下反应得到Ugi产物 64, 然后于甲苯中

在 POCl3的作用下继续反应, 最后以 70%到 94%的产率

生成含咪唑鎓盐的杂环化合物 65. 当 R2 为氢原子时, 

得到的是咪唑产物而不是其鎓盐. 

Kazmaier 等[78]通过立体选择性的 Ugi/RCM 串联反

应来构建环多肽(Scheme 24). 异氰基乙酸烯丙酯、

(S)-1-(3-甲氧基苯基)乙-1-胺、(S)-氨基酸和醛在三氟乙 
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图式 23  Ugi/Bischler-Napieralski 环化序列 
Scheme 23  Ugi/Bischler-Napieralski cyclization sequence 

醇中反应得到 Ugi 产物 67, 然后在第一代 Grubbs 催化

剂的作用下以 37%～51%的产率关环得到 16 元大环多

肽 68. 第一步Ugi反应的非对映选择性对温度有很大的

依赖性, 在－30 ℃时, dr 值为 9∶5; 而在室温或 0 ℃

时, dr 值则很低. 此外, 反应的产率受溶剂的影响较大, 

只有在三氟乙醇作溶剂时产率才可以达到良好. 
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图式 24  Ugi/RCM 序列构建大环 
Scheme 24  Ugi/RCM sequence to construct macrocycles 

2012 年, Banfi 课题组[79]通过 Mitsunobu 反应将 Ugi

酰胺进一步环化, 合成了苯并噁嗪酮(Scheme 25). 邻羟

基苯胺、α羟基羧酸、醛和异腈在异丙醇中反应可以以

57%～81%的产率生成 Ugi 酰胺 69, 然后在二氯甲烷中

三苯基膦和 DEAD 的作用下发生环化生成苯并噁嗪酮

70, 产率为 80%～95%. 在第一步中, 脂肪醛参与的 Ugi

反应产率低于芳香醛. 为了抑制传统溶剂甲醇与乙醇酸

的酯化反应, 他们选用了异丙醇作溶剂. 作者还发现反

应以分步进行或“一锅法”进行都是以相同的产率生成

苯并噁嗪酮. 
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图式 25  Ugi/Mitsunobu 序列合成苯并噁嗪酮 
Scheme 25  Synthesis of benzoxazinones by Ugi/Mitsunobu 
sequence 

6  总结与展望 

Ugi 反应具有操作简便、原子经济性好、收率高等

特点. Post-Ugi 反应在 Ugi 反应原有的基础上拓宽了其

应用, 可广泛应用于结构多样的分子特别是含氮杂环化

合物的合成 . 除了文中叙述的反应以外 , 还有 Ugi/ 

Ullmann 反应[80]、Ugi/Diels-Alder 反应[81,82]、Ugi/Pictet- 

Spengler 反应[83]等也有报道. 随着人们对于杂环化合物

的日益关注和组合化学的不断发展, post-Ugi 反应将被

人们进一步研究和发掘, 进而探索一些新颖、高效的杂

环合成方法. 
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