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1. Вступ 

Мультикомпонентні реакції є потужними синтетичними інструментами, у яких 

більше двох вихідних компонентів реагують один з одним, утворюючи 

багатофункціональні сполуки в одній експериментальній процедурі. Нині це 

виняткова стратегія для синтезу багатьох фармацевтичних та лікарських сполук 

завдяки їхній економії атомів, високій ефективності та простій експериментальній 

процедурі. Мультикомпонентні реакції на основі ізонітрилів привернули увагу 

хіміків-органіків після першої розробки Маріо Пассеріні в 1921 році [1], яка відома як 

трикомпонентна реакція Пассеріні, де взаємодія між альдегідом, карбоновою 

кислотою та ізонітрилом дає α-ацилоксикарбоксамід. У 1959 році почалася нова ера в 

хімії ізонітрилу, коли Івар Уґі виявив, що реакція між первинним аміном, 

карбонільною сполукою (альдегідом або кетоном), карбоновою кислотою та 

ізонітрилом утворює високозаміщені α-аміноациламіди [2]. Реакція Уґі є 

екзотермічною і зазвичай завершується протягом декількох хвилин після додавання 

ізонітрилу. Вона має унікальні переваги в орієнтованому на різноманітність синтезі 

для конструювання великої кількості складних молекулярних структур. Можливість 

поєднання реакції Уґі у тандеми з іншими хімічними перетвореннями відкриває 

простий шлях до створення бібліотек сполук для біологічного скринінгу [3]. Крім 

того, реакція Уґі стає все більш ефективною у синтезі багатьох природних речовин і 

макроциклічних молекул [4, 5]. 

Останніми роками кількість наукових публікацій, що присвячені 

використанню реакції Уґі в органічному синтезі, різко зростає, про що свідчать 

нещодавні огляди [3, 6–9]. В реакцію введено широке різноманіття прекурсорів різної 

природи. Варто зауважити, що деякі доволі прості реагенти мало описані у цій 

високоефективній реакції. Зокрема, успішне застосування трет-бутиламіну згадують 

лише в кількох публікаціях (табл. 1). 

______________________ 
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У праці [11] зазначено, що застосування стерично ускладнених трет-

бутиламіну та орто-заміщених анілінів погіршує виходи продуктів реакції. Умови 

відомих прикладів проходження реакції Уґі за участі  

трет-бутиламіну класичні: переважно реакція відбувається в метанолі за кімнатної 

температури протягом 24–48 год [10, 11], проте використання твердих 

гетероциклічних ізонітрилів потребує нагрівання [12, 13]. У випадку, коли ізонітрил 

генерують in situ з відповідного формаміду [14], ефективним є застосування 

дихлорметану як розчинника. Такий підхід усуває труднощі, які виникають під час 

виділення та використання ізонітрилів. Уведення в реакцію бромоцтової кислоти за 

наявності карбонату цезію як основи веде до тандемної реакції Уґі та нуклеофільної 

циклізації з утворенням азетидинових похідних [15]. Застосування  

3-(2-формілфеніл)-1H-індол-2-карбонових кислот, які містять одночасно карбоксильну та 

карбонільну групи, привело до утворення бензо[5,6]азепіно[3,4-b]індолонів [16]. 

Мала кількість прикладів вдалого застосування третинних амінів та тривалий 

час конверсії свідчать про обмеження їх використання в реакції Уґі. У цій статті ми 

зібрали приклади перетворень, у яких використання третинних амінів не приводить 

до чотирикомпонентної взаємодії з утворенням очікуваних адуктів Уґі, а 

завершується утворенням амідів карбонових кислот. 

 

 
Таблиця 1 

Використання трет-бутиламіну в реакції Уґі 

Table 1  

Use of tert-butylamine in the Ugi reaction 

 

R1 R2 R3 
Розчинник, 

умови 
Продукт 

Вихід, 

% 

Літера-

тура 

Me 

 

циклогексил 

MeOH,  

24 год,  

25 оС 

 

65 [10] 

 
 

n-Bu, 

циклогексил 

MeOH,  

24-48 год,  

25 оС 

 

64–

68 
[11] 
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Закінчення табл.1 

R1 R2 R3 
Розчинник, 

умови 
Продукт 

Вихід, 

% 

Літе-

ратура 

 

t-Bu 

 

MeOH,  

24 год,  

60 оС 

 

71 [12] 

 

Pr 

 

MeOH,  

5 год,  

65 оС 

 

45 [13] 

n-Bu 

  

DCM,  

24-48 год,  

25 оС 

 

49 [14] 

CH2Br 

 

t-Bu, 

циклогексил 

MeOH, 

Cs2CO3,  

12 год,  

25 оС 
 

77–93 [15] 

 

Me, n-Bu,  

t-Bu, Bn, 

циклогексен,  

морфолін,  

CH2COOMe; 

MeOH, 24 

год,  

50 оС 

 

32–78 [16] 
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2. Результати досліджень та їх обговорення 

Раніше ми з’ясували, що 2-азидо-3-арилпропанові кислоти – це 

високореакційноздатні прекурсори в реакції Уґі [17]. Зокрема, застосовуючи як 

амінокомпоненту пропаргіламін, тандемне поєднання реакції Уґі з циклізацією 

Х’юзґна дає змогу отримувати заміщені 4,5-дигідро[1,2,3]триазоло[1,5-a]піразин-

6(7H)-они з високими виходами. Варто зазначити, що циклізація Х’юзґна 

пропаргіламідів 2-азидо-3-арилпропанових кислот з утворенням [1,2,3]триазоло[1,5-

a]піразин-6(7H)-онів відбувається з низькими виходами [18], на відміну від циклізації 

адуктів Уґі. Розширюючи це дослідження, ми спробували ввести в реакцію Уґі з  

2-азидо-3-арилпропановими кислотами 2-метилбут-3-ин-2-амін як стерично 

ускладнений аналог пропаргіламіну. Проте під час нагрівання в метанолі 

еквімолярної суміші 2-азидопропанової кислоти 1а, 2-метилбут-3-ин-2-аміну 2,  

о-бромбензальдегіду 3 та трет-бутилізонітрилу 4 при 50 
о
С протягом 24 год 

виділити з реакційної суміші очікуваний адукт Уґі нам не вдалось; натомість 

основним продуктом реакції був амід 5 з помірним виходом (схема 1). 

 
Схема 1. Синтез аміду 5 

Scheme 1. Synthesis of amide 5 

 

У цій самій статті [17] ми показали, що для альтернативного конструювання 5-

дигідро[1,2,3]триазоло[1,5-a]піразин-6(7H)-онової системи в ролі попередника алкіну 

для циклізації Х’юзґна в реакції Уґі може бути застосований (Z)-2-бромо-3-

фенілакролеїн 7. У випадку комбінації реагентів – 2-азидо-3-(4-етилфеніл)пропанова 

кислота 1b, трет-бутиламін 6, (Z)-2-бромо-3-фенілакролеїн 7 та 

циклогексилізонітрил 8 – отримати цільовий адукт Уґі не вдалось. Перемішування 

реакційної суміші протягом 24 год при 50 
о
С також приводило до утворення аміду 9 з 

помірним виходом (схема 2). 

 
Схема 2. Синтез аміду 9 

Scheme 2. Synthesis of amide 9 
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Подібний результат ми також спостерігали, ввівши в реакцію Уґі еквімолярну 

суміш 2-(2-бромофеніл)циклопропан-1-карбонової кислоти 10, трет-бутиламіну 6,  

п-метоксибензальдегіду 11 та трет-бутилізонітрилу 4. Основним продуктом реакції 

був відповідний амід 12 (схема 3).  

 

 
Схема 3. Синтез аміду 12 

Scheme 3. Synthesis of amide 12 

 

 

Іншим прикладом отримання N-трет-бутиламіду в умовах реакції Уґі стала 

взаємодія 1-оксо-1H-ізотіохромен-3-карбонової кислоти 13, трет-бутиламіну 6,  

п-метилбензальдегіду 14 та п-толілізонітрилу 15 (схема 4). Утворення адукту Уґі ми 

також не спостерігали; натомість з реакційної суміші вдалося виділити амід 16.  

 

 
Схема 4. Синтез аміду 16 

Scheme 4. Synthesis of amide 16 

 

Утворення амідів як основних продуктів реакції простежувалось під час 

уведення у реакцію Уґі карбонових кислот, альдегідів та ізонітрилів різної хімічної 

природи, що свідчить про вирішальну роль стерично ускладненого аміну в 

альтернативному перебігу реакції.  

 

3. Висновки 

Одержані результати дають можливість припустити, що стеричні фактори 

амінокомпоненти в реакції Уґі можуть утруднювати її проходження та сприятимуть  
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альтернативному перебігу процесу реакції з утворенням амідів, які, очевидно, є 

продуктами взаємодії проміжних основ Шиффа з карбоновими кислотами. Ці 

результати не лише розкривають синтетичні обмеження реакції Уґі, а й можуть бути 

використані для розробки синтетичного підходу до отримання амідів безпосередньо з 

карбонових кислот у м’яких умовах. 

 

4. Матеріали та методика експерименту 

Спектри ЯМР записували на приладі Bruker з робочою частотою 400 МГц та 

500 МГц для 
1
Н і 100 МГц та 125 МГц для 

13
С, розчинник ДМСО-d6. Хімічні 

зміщення (δ, м. ч.) наведено стосовно сигналу ТМС. Мас-спектри записано на 

приладі Agilent 1100 серії LC/MSD з режимом іонізації API-ES/APCI. 

Загальна методика одержання амідів 5, 9, 12, 16 

Розчин відповідної карбонової кислоти (2 ммоль), аміну (2 ммоль), 

альдегіду (2 ммоль) та ізонітрилу (2 ммоль) в метанолі (5 мл) перемішують за 

температури 50 
о
С протягом 24 год. Після чого з реакційної суміші упарюють 

розчинник, а сухий залишок перекристалізовують з суміші гексан–дихлорметан (1:1), 

отримуючи білу кристалічну речовину. 

2-Азидо-3-(3,4-дихлорфеніл)-N-(2-метилбут-3-ин-2-іл)пропанамід 5. 

Вихід 42 %. Білий порошок. Тпл. = 116–118 
o
C. Спектр 

1
H ЯМР (500 MГц, 

DMSO-d6) δ 7.53 – 7.45 (м, 2H, 2H
Ar

), 7.22 (д, J = 8.3 Гц, 1H, 1H
Ar

), 3.86 (дд, J = 8.8,  

4.8 Гц, 1H, CH), 3.50 (с, 1H, CH
sp

), 3.02 (дд, J = 14.1, 4.7 Гц, 1H, CHH), 2.82 (дд,  

J = 14.1, 8.7 Гц, 1H, CHH), 1.46 (с, 6H, 2Me). Спектр 
13

С ЯМР (126 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м. ч.: 171.63 (CO), 140.43, 131.55, 130.99, 130.56, 130.09, 129.25, 74.63 (C
sp

), 64.68 

(CH
sp

), 51.04 (C), 46.56 (C), 37.11 (CH2), 28.74 (Me), 27.64 (Me). Мас-спектр (CI), m/z: 

325 [M+H
+
]. Знайдено, %: C, 51.63; H, 4.44; N, 17.14. C14H14Cl2N4O. Обчислено, C, 

51.71; H, 4.34; N, 17.23. 

2-Азидо-N-(трет-бутил)-3-(4-етилфеніл)пропанамід 9. 

Вихід 63 %. Білий порошок. Тпл. = 149–151 
o
C. Спектр 

1
H ЯМР (500 MГц, 

DMSO-d6) δ 8.17 (с, 1H, NH), 7.14–7.02 (м, 4H, 4H
Ar

), 3.65 (дд, J = 9.8, 4.2 Гц, 1H, CH), 

3.02 (дд, J = 14.1, 4.3 Гц, 1H, CHH), 2.72 (дд, J = 14.0, 9.7 Гц, 1H, CHH), 2.54 (кв,  

J = 6.9, 6.3 Гц, 2H, CH2CH3), 1.23 (с, 9H, t-Bu), 1.14 (т, J = 7.6 Гц, 3H, CH2CH3). 

Спектр 
13

С ЯМР (101 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 163.36 (CO), 136.54, 129.41 (2C), 

128.01 (2C), 115.68, 65.79 (CH), 51.12 (C), 37.88 (CH2), 28.28 (CH2CH3), 27.69 (3C,  

t-Bu), 16.18 (CH2CH3). Мас-спектр (CI), m/z: 275 [M+H
+
]. Знайдено, %: C, 65.55; H, 

8.17; N, 20.29. C15H22N4O. Обчислено, C, 65.67; H, 8.08; N, 20.42. 

2-(2-Бромофеніл)-N-(трет-бутил)циклопропан-1-карбоксамід 12. 

Вихід 61 %. Білий порошок. Тпл. = 146–148 
o
C. Спектр 

1
H ЯМР (400 MГц, 

DMSO-d6) δ 7.55 (ш.с, 1H, H
Ar

), 7.25 (ш.с, 1H H
Ar

), 7.09 (ш.с, 1H H
Ar

), 6.97 (ш.с, 1H 

H
Ar

), 2.42 (ш.с, 2H, CH2), 1.55 (ш.с, 1H, CH), 1.22 (с, 9H, 3Me), 1.00 (ш.с, 1H, CH). 

Спектр 
13

С ЯМР (126 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 175.25 (CO), 141.13, 132.07, 127.74, 

127.38, 126.31, 124.63, 49.67 (t-Bu), 27.89 (3C t-Bu), 27.06 (циклопропіл), 23.94 

(циклопропіл), 15.50 (циклопропіл). Мас-спектр (CI), m/z: 296 [M+H
+
]. Знайдено, %: 

C, 56.63; H, 6.24; N, 4.60. C14H18BrNO. Обчислено, C, 56.77; H, 6.13; N, 4.73. 

N-(трет-бутил)-1-оксо-1H-ізотіохромен-3-карбоксамід 16. 

Вихід 54 %. Білий порошок. Тпл. = 189–191 
o
C. Спектр 

1
H ЯМР (400 MГц, 

DMSO-d6) δ 8.28 (с, 1H, NH), 8.13 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 7.89 (ш.с, 2H), 7.82 (т, J = 7.7 Гц,  
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1H), 7.64 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 1.28 (с, 9H, t-Bu). Спектр 
13

С ЯМР (126 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. ч.: 188.86 (COS), 163.74 (CO), 140.64, 137.57, 133.97, 131.46, 129.18, 127.91, 

124.76, 122.07, 50.62 (CMe3), 27.20 (3Me). Мас-спектр (CI), m/z: 262 [M+H
+
]. 

Знайдено, %: C, 64.26; H, 5.90; N, 5.22. C14H15NO2S. Обчислено, C, 64.34; H, 5.79; 

N, 5.36. 

 

5. Подяка 

Роботу підтримано фінансово Міністерством освіти і науки України та фондом 

Simons Foundation (SFI-PD-Ukraine-00014574). 
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Multicomponent reactions are powerful synthetic methods where multiple starting 

components combine to form multifunctional compounds in a single procedure. The four-component 

Ugi reaction, which includes a primary amine, carbonyl compound, carboxylic acid, and isonitrile, 

yields highly substituted α-aminoacyl amides, offering unique advantages for diversity-oriented 

synthesis. Recently, the literature on the Ugi reaction in organic synthesis has expanded significantly, 

introducing a variety of precursors. However, some simple reagents, like tert-butylamine, are 

underrepresented in studies, indicating limitations in their application. This article presents examples 

where tertiary amines fail to yield the expected Ugi adducts, instead forming carboxylic acid amides. 
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Previously, we established that 2-azido-3-arylpropanoic acids are highly reactive precursors in 

the Ugi reaction. However, attempts to introduce sterically hindered 2-methylbut-3-yn-2-amine and 

tert-butylamine into the Ugi reaction with 2-azido-3-arylpropanoic acids did not result in the 

formation of Ugi adducts; instead, the main product of the reaction was the corresponding amides 

with moderate yields. 

We also observed similar results when introducing an equimolar mixture of 

2-(2-bromophenyl)cyclopropan-1-carboxylic acid, tert-butylamine, p-methoxybenzaldehyde, and  

tert-butylisonitrile into the Ugi reaction. The main product of the reaction was an amide. Another example 

of obtaining N-tert-butylamide under Ugi reaction conditions was the interaction of  

1-oxo-1H-isothiophen-3-carboxylic acid, tert-butylamine, p-methylbenzaldehyde, and p-tolyl isonitrile. 

The obtained results suggest that the steric factors of the amine component in the Ugi reaction 

may hinder its progression and promote an alternative reaction pathway resulting in amides, which are 

apparently the products of the interaction of Schiff base intermediates with carboxylic acids. These 

results not only reveal synthetic limitations of the Ugi reaction but may also be applied to develop a 

synthetic approach for obtaining amides directly from carboxylic acids under mild conditions. 

 
Keywords: Ugi reaction, tert-butylamine, amides, steric factor. 
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