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Впервые изученная Михаэлем1 реакция цикло-

присоединения между алкином и органическим азидом 

приобрела статус рутинного синтетического метода 

после публикации работ Хьюсгена.2 Однако реакция, 

обычно проводимая при повышенных температурах и 

без катализатора, испытала возрождение после незави-

симого открытия Шарплессом3 и Мелдалом4 возмож-

ности значительно ускорить циклоприсоединение при 

добавлении к реакционной смеси солей Cu(I). В лите-

ратуре такой формат реакции часто называют катали-

зируемым медью азид-алкиновым циклоприсоедине-

нием (copper(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition – 

CuAAC). Изучение механизма и кинетики реакции 

CuAAC5 и синтез новых реагентов для этого типа 

реакций привели к созданию методов так называемой 

клик-химии, которые занимают важное место в области 

получения биоконъюгатов (химически модифициро-

ванных биологических макромолекул). Специалисты в 

области биохимии и биоорганической химии крайне 

заинтересованы в новых способах модификации биоло-

гических молекул, которые позволили бы наблюдать за 

процессами (например, с помощью техники флуорес-

центной конфокальной микроскопии6) в живой системе 

(на клеточном уровне или даже на уровне целого 

организма). Стратегия модификации макромолекул в 

живых клетках с помощью реакции CuAAC в принципе 

могла бы решить эту задачу.7 Однако использование 

токсичных солей меди как катализатора ограничивает 

возможности применения этой реакции. 

Прорыв в области использования азид-алкинового 

циклоприсоединения в так называемом биоортогональ-

ном формате8 (проведение химической реакции в 

живых клетках или целых организмах без нарушения 

их биохимического функционирования) связан с тем 

наблюдением, что взаимодействие напряженного 

циклооктина с фенилазидом проходит в отсутствие 

какого-либо катализатора с почти количественным 

выходом и высокой эффективностью.9 Такой тип 

реакции получил название ''промотируемое напряже-

нием цикла азид-алкиновое [3+2]-циклоприсоеди-

нение'' (strain-promoted azide-alkyne cycloaddition – 

SPAAC). Группа Бертоцци обратила внимание на эту 

реакцию, так как ее можно было провести в живых 

клетках, аналогично реакции CuAAC, но без возмож-

ных токсических эффектов со стороны медного ката-

лизатора, то есть по сути живая клетка в этом случае 

становится своего рода реакционным сосудом с 

полным сохранением своих биохимических функций.8 
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С целью проверить возможность использования 

реакции SPAAC для селективной метки пептидо-

гликанов клеточной поверхности и последующей их 

визуализации методом конфокальной микроскопии 

был поставлен принципиально важный эксперимент.10 

В ходе этого эксперимента живые клетки росли на 

питательной среде, в которую был добавлен N-(азидо-

ацетил)маннозамин. Молекулы этого модифицирован-

ного углевода распознавались биосинтетическими 

энзимами и, как следствие, успешно использовались 

живыми клетками для синтеза полисахаридов на 

клеточной поверхности. В результате последние 

содержали в своей структуре азидные группы. Далее 

воздействуя на меченные азидными группами клетки 

циклооктином, содержащим в своей структуре биотин, 

были получены продукты реакции циклоприсоеди-

нения. В результате такой реакции мембраны клеток 

уже содержали биотин в составе пептидогликанов. 

Последующее связывание биотина с флуоресцентно-

мечеными стрептавидином или авидином, обладаю-

щими крайне высоким и специфическим сродством к 

биотину, позволило провести селективную визуализа-

цию поверхности клеток методом конфокальной 

микроскопии. На рис. 1 представлена схема экспери-

мента, который был впервые проведен для проверки 

принципиальной возможности осуществления биоорто-

гональной реакции SPAAC. 

Визуализация пептидогликанов с использованием 

циклооктинов представляет собой важную альтерна-

тиву методам, основанным на аффинном связывании.11 

Циклоприсоединение с участием циклооктинов и азидов 

проходит достаточно быстро, в мягких условиях, 

селективно, при этом продукты реакции нетоксичны 

для живой системы, в которой проходит данная 

реакция. Циклооктины с различными заместителями 

(биотин, родамин, флуоресцеин) применялись при 

исследовании различных гликановых структур эмбрио-

нов рыбки данио рерио (Danio rerio, Zebrafish).12 Эти 

эксперименты позволили разработать ряд важных 

реагентов и методов для решения задачи биоортого-

нальной визуализации отдельных молекул в живом 

организме с использованием техники конфокальной 

микроскопии. Однако использование флуоресцентных 

групп как заместителей в одном из компонентов 

реакции SPAAC может приводить к искажению резуль-

татов, полученных техникой конфокальной флуорес-

центной микроскопии. Если применять флуоресцирую-

щий циклооктин (а этот реагент часто требуется в 

избытке), оставшееся после прохождения реакции 

SPAAC избыточное его количество (если его тща-

тельно не отмыть) приводит к ''засвету'' сигнала флуо-

ресценции триазольного продукта. Чтобы обойти это 

затруднение, можно использовать такие циклооктины, 

которые сами по себе не являются флуоресцентными и 

для которых только продукт реакции циклоприсое-

динения обеспечивает детектируемую методом конфо-

кальной микроскопии флуоресценцию.13 

Циклооктиновый компонент может быть исполь-

зован более чем в одном типе реакции с целью синтеза 

биоконъюгатов. Помимо реакции SPAAC (наиболее 

популярное биоортогональное превращение), доста-

точно часто используется [3+2]-циклоприсоединение 

между циклооктинами и нитрилоксидами, [4+2]-цикло-

присоединение с участием 1,2,4,5-тетразинов и 1,2,4-три-

азинов,14 а также взаимодействие с тетрафенилцикло-

пентадиеноном.15 Циклооктины применяются для 

решения разнообразных задач, связанных с модифика-

цией биологических макромолекул. Так, 1,2,4,5-тетр-

азины были использованы в исследовании процесса 

биосинтеза пептидогликанов мембран клеток данио 

рерио (рис. 2).16 

Циклооктиновый фрагмент был успешно использован 

для химической модификации молекулы ДНК в процессе 

ее твердофазного синтеза.17 К концевой группе 5'-OH 

одноцепоченой молекулы ДНК, полученной фосфор-

амидитным методом, был присоединен циклоокти-

новый фрагмент, содержавший линкер с амидофосфит-

ной группой, что позволило провести реакцию сочета-

ния в условиях твердофазного синтеза. Циклооктин в 

дальнейшем модифицировали с помощью реакции 

[3+2]-циклоприсоединения с нитрилоксидами, которые 

получали из соответствующих альдоксимов in situ (рис. 3). 

Рисунок 1. Схема эксперимента для проверки биоортогональности рекции SPAAC. 
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Реакция промотируемого напряжением цикла азид-

алкинового [3+2]-циклоприсоединения была ключевой 

в ходе получения бициклических матриц для высоко-

продуктивного синтеза библиотеки химических соеди-

нений, исследуемых в качестве ингибиторов каспазы-1.18 

Анализ литературы показывает, что циклооктины 

проявляют достаточную реакционную способность для 

их использования в лимитированных по времени 

процессах, в то же время они достаточно стабильны и 

совместимы с множеством функциональных групп. 

Однако в большинстве исследований по селективной 

визуализации живых клеток в основном исполь-

зуют несколько самых популярных циклооктинов. 

Это создает ощущение ограниченности доступного 

современным исследователям арсенала разнообразных 

циклооктинов. К сожалению, в литературе отсутствует 

обзорная информация о том, какие типы циклооктинов 

были синтезированы и использовались в азид-

алкиновом циклоприсоединении на сегодняшний день. 

В данном обзоре рассмотрено разнообразие цикло-

октинов для реакций SPAAC и связанных с 

ними реакций, о которых сообщалось в литературе, 

с акцентом на методах их синтеза, особенностях 

кинетики, связанных с ними фотофизических свой-

ствах и пригодности для биоортогональной визуа-

лизации. 

1. ТИПЫ РЕАКЦИЙ С ЦИКЛООКТИНАМИ 

1.1. Азид-алкиновое [3+2]-циклоприсоединение 

В варианте циклоприсоединения Хьюсгена (схема 1) 

из азида 1 и алкина 2 образуется смесь 1,5- и 1,4-заме-

щенных 1,2,3-триазолов (структуры 3 и 4 соответ-

ственно).19a В условиях катализа реакции солями одно-

валентной меди (реакции CuAAC) образуется един-

ственный 1,4-изомер 4 с высоким выходом (схема 1).19b 

Реакция SPAAC с несимметрично замещенными цикло-

октинами 5 преимущественно приводит к смеси изо-

меров 6, образующихся примерно в равных количе-

ствах (схема 1).19c Константа скорости реакции для различ-

ных замещенных циклооктинов составляет от 1.3·10–3 

до 960·10–3 M–1·с–1.19d Реакция протекает достаточно 

быстро и селективно, что позволяет использовать ее 

для селективной модификации молекул живых клеток 

и целых организмов. Наличие двух региоизомеров в 

продукте реакции не влияет на интенсивность сигнала 

флуоресценции и не приводит к искажению резуль-

татов, полученных методом конфокальной микроскопии. 

Движущей силой для реакции SPAAC с участием 

циклооктина является напряжение тройной связи, угол 

при которой в восьмичленном цикле близок к 163°.20 

Результирующая энергия напряжения тройной связи 

составляет около 18 ккал/моль.21 Это снижает разницу 

Рисунок 2. Схема использования флуоресцентных тетразинов для метки циклооктинов на клеточной поверхности по реакции 

[4+2]-циклоприсоединения. 

Рисунок 3. Модификация ДНК в процессе твердофазного синтеза циклооктином и последующая реакция [3+2]-циклоприсое-

динения с нитрилоксидом. 
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в энергиях основного и переходного состояний (акти-

вационный барьер) и приводит к существенному 

ускорению реакции в сравнении с ациклическими 

алкинами.22 На схеме 2 показано предполагаемое пере-

ходное состояние (интермедиат 7) промотируемого 

напряжением цикла азид-алкинового [3+2]-цикло-

присоединения.  

воляют провести процессы SPAAC и [3+2]-цикло-

присоединения к нитрилоксидам последовательно, что 

дает возможность избирательно получать поли-

функциональные соединения и материалы с исполь-

зованием простых с технической точки зрения синте-

тических решений. 

1.3. [4+2]-Циклоприсоединение циклооктинов 

к 1,2,4,5-тетразинам 

Систематическое изучение реакций циклоприсое-

динения 1,2,4,5-тетразинов с различными диено-

филами, в том числе и циклооктином, было проведено 

Шустером.24 Группой Ванга реакция была изучена на 

модельных соединениях – бицикло[6.1.0]нонине 10 и 

замещенном 1,2,4,5-тетразине 11 – в метаноле и приво-

дила к образованию пиридазина 12 (схема 4). Было 

обнаружено, что значения константы скорости реакции 

второго порядка изменялись в диапазоне от 0.58 до 

125 M–1·с–1 в зависимости от заместителей в молекуле 

тетразина.25 

Схема 1. Различные варианты реакции азид-алкинового циклоприсоединения 

Схема 2. Возможное переходное состояние 

в ходе реакции SPAAC 

1.2. [3+2]-Циклоприсоединение циклооктинов 

к нитрилоксидам 

Исследование реакции 1,3-диполярного циклопри-

соединения между дибензоциклооктином 8 и нитрил-

оксидами с образованием соответствующих изокс-

азолов 9 показало, что значения константы скорости 

реакции второго порядка в 57 раз выше, чем у подоб-

ной реакции с бензилазидами (схема 3).23 

Схема 3. Реакция [3+2]-циклоприсоединения 

между дибензоциклооктином 8 и нитрилоксидами 

Нитрилоксид генерировали in situ в присутствии 

циклооктина под действием мягкого окислителя бис-

(ацетокси)иодобензола (BAIB). Условия реакции поз-

Схема 4. Модельная реакция [4+2]-циклоприсоединения 

бицикло[6.1.0]нонина 10 с 1,2,4,5-тетразином 11 

Были получены аминокислоты, содержащие цикло-

октиновый заместитель, которые использовали для 

внутриклеточной визуализации белков с применением 

техники FRET (fluorescence resonance energy transfer).26 

Синтетические аминокислоты с циклооктиновым 

заместителем встраивались в белки живых клеток 

(в ходе их метаболизма). В результате белки содержали 

циклооктин в боковых фрагментах аминокислот. 

Действуя на такие белки 1,2,4,5-тетразином, удалось 

селективно внести флуоресцентную модификацию. 

Высокая эффективность такого типа реакции и 

возможность настройки реакционной способности 
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1,2,4,5-тетразинов открывают широкие возможности 

для оптимизации экспериментов, связанных с получе-

нием модифицированных биологических макро-

молекул с разнообразными по структуре реагентами. 

1.4. [4+2]-Циклоприсоединение циклооктинов 

к 1,2,4-триазинам 

Исследована модельная реакция бициклононинил-

бензоата 13 с 1,2,4-триазином 14 с образованием смеси 

(1:1) диастереомерных бициклононапиридинов 15a,b 

(схема 5).14 Диастереомерия возникает за счет присут-

ствия объемного заместителя R в 1,2,4-триазине 14. 

циклов или атомов фтора в качестве заместителей, мы 

предлагаем относить к циклооктинам первого 

поколения. Эти соединения обладают приемлемыми 

характеристиками для использования их in situ в клик-

химии.27 Многие уже фигурируют в каталогах специа-

лизированных поставщиков реагентов и успешно 

используются в экспериментах, связанных с визуа-

лизацией биомолекул в живых клетках. Структуры 

наиболее важных циклооктинов первого поколения 16–19 

приведены на рис. 4. 

Циклооктины первого поколения сыграли важную 

роль в развитии методологии SPAAC. Ниже рассмот-

рены методы получения отдельных представителей 

этой группы реагентов. 

Для проверки возможности использования промо-

тируемого напряжением цикла азид-алкиновго 

[3+2]-циклоприсоединения для биоортогональной клик-

химии было получено производное 23, содержащее в 

структуре линкер с присоединенным биотином (схема 6).10 

Схема 5. Реакция циклоприсоединения  

бицикло[6.1.0]нонина 13 с 1,2,4-триазином 14 

Наблюдаемая константа скорости этой реакции 

составила 0.5·10–3 М–1·с–1, что намного ниже, чем 

скорость подобной реакции с 1,2,4,5-тетразинами. 

Однако оптимизация растворителей и концентрации 

реагентов в растворе позволяет приблизиться к 

скорости, сопоставимой с азид-алкиновым циклопри-

соединением, и тем самым расширить круг исполь-

зуемых реагентов для реакций циклоприсоединения с 

участием циклооктинов с целью избирательной моди-

фикации биологических молекул. 

2. ЦИКЛООКТИНЫ ДЛЯ РЕАКЦИИ SPAAC 

2.1. Циклооктины первого поколения 

Группой Бертоцци была получена 4-[(циклоокт-2-ин-

1-илокси)метил]бензойная кислота (16) и изучена ее 

реакционная способность в реакциях циклоприсое-

динения с 2-азидоэтанолом, бензилазидом, N-бутил-

2-азидоацетамидом. Во всех случаях наблюдался 

близкий к количественному выход соответствующих 

триазольных продуктов в виде двух региоизомерных 

форм, образующихся в равных соотношениях.10 

Полученные результаты показали, что скорости 

реакций SPAAC и CuAAC сопоставимы. Циклооктины, 

подобные кислоте 16, то есть не содержащие 

гетероатомов в структуре цикла, конденсированных 

Рискунок 4. Циклооктины первого поколения. 

Сxема 6. Получение конъюгата циклооктина с биотином 23 
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В ходе синтеза 8,8-дибромбицикло[5.1.0]октан (20) 

подвергали действию перхлората серебра. Образую-

щийся в результате скелетной перегруппировки 

аллильный катион взаимодействовал с метил-

4-(гидроксиметил)бензоатом с образованием бром-

циклооктена 21.28 Далее под действием основания 

происходили элиминирование HBr и гидролиз сложно-

эфирной группы, приводя к образованию кислоты 16. 

Модифицированный линкером биотин 22 сочетали с 

кислотой 16 по реакции амидирования, получая 

целевое соединение 23. Молекула биотина может 

образовывать комплексы с белками стрептавидином и 

авидином. В случае, когда эти белки несут флуорес-

центные группы (флуоресцин, родамин), полученные 

комплексы могут быть определены методом конфо-

кальной флуоресцентной микроскопии,29 что исполь-

зуют для избирательной визуализации на клеточном 

уровне.30 

Брезе и сотр. воспользовались элегантной страте-

гией синтеза важного строительного блока – циклоокт-

2-ин-1-ола (17) (схема 7).31 

На начальной стадии, которая представляет собой 

последовательное бромирование–элиминирование, цикло-

октен 24 был превращен в (Е)-1,8-дибромциклоокт-

1-ен (25) с использованием литературных процедур.32 

Далее дибромциклооктен 25 был подвергнут гидролизу 

в системе ДМСО–вода с образованием соответ-

ствующего аллилового спирта 26. Гидроксильную 

группу спирта 26 защищали тетрагидропирановой 

группой с получением производного 27. Необхо-

димость защиты гидроксильной группы спирта 26 

заключалась в том, что реакция элиминирования с 

незащищенным соединением 26 проходила с низким и 

нестабильным выходом циклоокт-2-ин-1-ола (17). 

Полученное производное 27 подвергали элиминиро-

ванию действием диизопропиламида лития (LDA), что 

после снятия тетрагидропирановой защиты привело к 

получению циклоокт-2-ин-1-ола (17).  

Производные 18, 28–30 были получены из цикло-

октинола 17 по реакции Мицунобу (схема 8). 

Производное 18 интересно с точки зрения воз-

можности использования его в качестве реагента, 

способного образовывать кросс-сшивки, например, с 

тиольными группами в биологических макромоле-

кулах. Для проверки этой гипотезы соединение 18 

было предварительно введено в реакцию с этил-4-

азидобензоатом. Полученную смесь региоизомерных 

триазолов подвергли далее действию трет-бутилтиола 

и получили соединение 31 в виде смеси диастерео- и 

региоизомеров, что подтвердило возможность исполь-

зования малеимидного производного для создания 

кросс-сшивок между азидами и тиолами. Из произ-

водного 30 было получено соединение 32, содержащее 

фрагмент флуоресцеина, которое использовалось в 

эксперименте по детектированию азидных меток в 

живых клетках с применением техники конфокальной 

флуоресцентной микроскопии. 

Был также синтезирован циклооктин 19, который 

содержал фрагмент гликолевой кислоты,33 представ-

ляющий собой более гидрофильную альтернативу 

соединения 16 с линкером иной природы. В этом 

случае также исходили из 8,8-дибромбицикло[5.1.0]-

Схема 7. Получение циклоокт-2-ин-1-ола (17) 

Схема 8. Реакция Мицунобу для получения производных 18, 28–30 и их модификации 
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октана 20 (схема 9). Образующийся в ходе скелетной 

перегруппировки последнего аллильный катион 

взаимодействовал с метилгликолятом с образованием 

промежуточного соединения 33. Последующие одно-

реакторные элиминирование и гидролиз превращали 

соединение 33 в циклооктин 19. Биотинсодержащий 

синтон 22 присоединяли с помощью реакции 

амидирования. Полученный циклооктин 34 был 

исследован в качестве реагента для внутриклеточной 

визуализации поверхности живых клеток с помощью 

флуоресцентного мечения стрептавидином. 

Несколько иной подход был применен в синтезе 

метил-4-(циклоокт-2-инилметил)бензоата (38) (схема 10).33 

Для синтеза целевого соединения исходный 

циклооктанон (35) подвергали действию LDA и метил-

4-(бромметил)бензоата, получая промежуточный кетон 

36. Последний действием KHMDS и N-фенилбис-

(трифторметансульфонамида) превращали в винил-

трифлат 37. Элиминирование трифлатной группы в 

соединении 37 под действием LDA и последующий 

щелочной гидролиз сложноэфирной группы привели к 

получению 4-(циклоокт-2-инил)метилбензойной кислоты 

(38). Соединение 38 было получено в рамках иссле-

дования скорости реакции SPAAC c участием его 

биотинового производного в сравнении со скоростью 

реакции фторированного аналога 39 (рис. 5). Цикло-

октин 38 был исследован в модельной реакции с 

бензилазидом в дейтерированном ацетонитриле 

(CD3CN), константа скорости реакции SPAAC соста-

вила 1.2·10–3 М–1·с–1. Такой результат показал, что и 

для этого типа циклооктина скорость реакции сопо-

ставима со скоростью реакции CuAAC. 

Циклооктины первого поколения обладают доста-

точной реакционной способностью и стабильностью 

для использования в качестве простых и доступных 

реагентов, для решения задач клик-химии в живых 

Схема 9. Синтез циклооктина 19 и его биотинового производного 34 

Схема 10. Получение метил-4-(циклоокт-2-инилметил)бензоата (38) 

Рисунок 5. Фторированные циклооктины (циклооктины второго поколения). 
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системах без нарушения их функционирования. В то 

же время их можно получить из коммерчески доступ-

ных соединений с использованием детально прорабо-

танных и подробно описанных в литературе синтети-

ческих процедур. Для дальнейшей модификации 

гидроксильной или карбоксильной групп цикло-

октинов первого поколения можно с успехом исполь-

зовать реакцию Мицунобу и амидирование активиро-

ванных эфиров, что позволяет получать циклооктины 

с заданными фотофизическими свойствами. 

2.2. Фторированные циклооктины 

(циклооктины второго поколения) 

Механизм промотируемого напряжением цикла азид-

алкиновго [3+2]-циклоприсоединения предполагает, 

что в реакцию вступают алкины, обладающие низкой 

энергией НСМО и азиды с высокой энергией ВЗМО. 

Исходя из этого было сделано предположение, что 

введение в структуру циклооктина заместителей с 

высокой электроотрицательностью способно повысить 

его реакционную способность.34 

В качестве такого заместителя был предложен фтор. 

Соответствующие соединения 39–48, содержащие в 

своей структуре атомы фтора, но не имеющие конден-

сированных ароматических циклов или гетероатомов, 

мы предлагаем относить ко второму поколению цикло-

октинов (рис. 5). 

Ниже рассмотрены методы синтеза наиболее востре-

бованных фторсодержащих циклооктинов для получе-

ния биоконъюгатов. 

Синтез монофторированного биотинсодержащего 

соединения 39 (схема 11)33 был осуществлен с исполь-

зованием подхода, подобного примененному в синтезе 

соединения 38. Исходный 2-фторциклооктанон (49) 

был превращен в метил-4-[(1-фтор-2-оксоциклооктил)

метил]бензоат (50). Под действием KHMDS и N-фенил-

бис(трифторметансульфонамида) соединение 50 было 

превращено в винилтрифлатное производное 51. После-

дующее элиминирование и гидролиз соединения 51 

привели к образованию 4-[(1-фторциклоокт-2-инил)метил]-

бензойной кислоты, амидированием которой с участием 

амина 22 было получено целевое производное 39.  

Исследование кинетики реакции SPAAC с цикло-

октином 39 подтвердило ожидаемый существенный 

прирост константы скорости реакции, значение 

которой составило уже 4.3·10–3 М–1·с–1.  

Шмидт и сотр. успешно применили стратегию, 

основанную на клик-реакции, для получения кросс-

сшивки между субъединицами B токсина Шиги (STxB) 

и содержащими азидную группу пролекарствами с 

целью доставки последних в определенные органы и 

ткани.35 В ходе этой работы был осуществлен синтез 

1-фторциклоокт-2-инкарбоновой кислоты 40 по анало-

гии с синезом соединения 39 (схема 12). 

Схема 13. Получение малеимидного производного 

циклооктинкарбоновой кислоты 41 

Схема 12. Получение 1-фторциклоокт-2-инкарбоновой 

кислоты 40 

Схема 11. Получение монофторированного циклооктина 39 

Циклооктинкарбоновая кислота 40 была подверг-

нута дальнейшей модификации с целью получения 

малеимидного производного 41 (схема 13). 

Соединение 41 было использовано для создания кросс-

сшивки между органическими азидами и тиольными 

группами субъединиц B токсина Шиги (рис. 6). 

С целью увеличения реакционной способности фто-

рированных циклооктинов было получено36 ''гибридное'' 

соединение, содержащее конденсированный бензоль-

ный цикл и два атома фтора по соседству с тройной 

связью, так называемый монобензодифторциклооктин 

42. Исходя из ключевого интермедиата дифтор-

бензосуберенона 54, синтезированного фторированием 
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исходного бензосуберенона (53), в результате катали-

зируемого кислотой Льюиса расширения цикла был 

получен триметилсилилкетон 55. Последний был пре-

вращен в трифлат 56 и, далее, в целевой монобензо-

дифторциклооктин 42 (схема 14). 

Исходный 1,3-циклоктандион (59) синтезирован по 

ранее опубликованной методике38 и подвергнут дифто-

рированию с использованием реагента Selectfluor в 

стандартных условиях.39 Полученный 2,2-дифтор-

1,3-циклооктандион (60) был введен в реакцию 

Виттига с участием фосфониевой соли 61 и DBU, при-

водящую к образованию соединения 62. Олефин 62 

был восстановлен до насыщенного соединения 63 и, 

далее, превращен в винилтрифлат 64. Обработка винил-

трифлата 64 LDA и последующий гидролиз сложно-

эфирной группы дали конечный дифторциклооктин 43 

с общим выходом 36% (схема 16). 

Во многом аналогичный подход был применен в 

синтезе 2-(2,2-дифторциклоокт-3-ин-1-ил)уксусной кислоты 

(44), исходным соединением был 2,2-дифтор-

1,3-циклооктандион (60) (схема 17).37 

Взаимодействием дифторциклооктандиона 60 с 

фосфонийиодидом 65 получен олефин 66. Последний 

восстановили до насыщенного промежуточного соеди-

нения 67, которое затем было превращено в винил-

трифлат 68. Элиминирование под действием LDA и 

последующий гидролиз сложноэфирной группы при-

вели к образованию целевого продукта 44. 

Для соединений 43 и 44 были измерены значения 

констант скорости реакции азид-алкинового [3+2]-цикло-

присоединения, которые в условиях модельной 

реакции с бензилазидом составили 4.2·10–2 М–1·с–1 и 

5.2·10–2 М–1·с–1 соответственно. Это примерно в 4 раза 

Рисунок 6. Конъюгат между малеимидным производным 

фторциклооктина 41 и субъединицей B токсина Шиги (STxB). 

Схема 16. Получение 4-[(2,2-дифторциклоокт-3-ин-1-ил)метил]бензойной кислоты (43) 

Схема 14. Синтез монобензодифторциклооктина 42 

Циклооктин 42 из-за своей крайне высокой реак-

ционной способности претерпевал гомотримеризацию 

с образованием двух асимметричных диастереомерных 

форм 57 и 58, пространственная изомерия которых 

была подтверждена методом РСА (схема 15). 

Дифторциклооктин 43, функционализированный 

фрагментом 4-метилбензойной кислоты, был получен с 

использованием новой стратегии из 1,3-циклооктан-

диона (59) (схема 16).37 

Схема 15. Гомотримеризация циклооктина 42 
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Схема 17. Получение 2,2-дифторциклоокт-3-инилуксусной кислоты 44 

Схема 18. Использование реакции SPAAC для синтеза библиотеки химических соединений ингибиторов каспазы-1 

вали реагентом Selectfluor, что привело к одновремен-

ному монофторированию и снятию силильной защит-

ной группы, то есть получению 5-(аллилокси)-2-фтор-

циклооктанона (72). Аналогичная последовательность 

реакций позволила получить из соединения 72 5-(аллил-

окси)-2,2-дифторциклооктанон, аллильную группу 

которого окислили с помощью трихлорида рутения и 

периодата натрия и получили 2-(4,4-дифтор-5-оксо-

циклооктилокси)уксусную кислоту (73). Получение 

винилтрифлата и последующее элиминирование три-

фторметансульфоновой кислоты привели к целевому 

соединению 74. В модельной реакции с бензилазидом 

была установлена константа скорости реакции азид-

алкинового [3+2]-циклоприсоединения, значение кото-

рой составило 7.3·10–2 М–1·с–1. 

Карбоксильная группа циклооктина 74 была функцио-

нализирована флуорофорными (соединения 47, 48), а 

также биотиновым (соединение 46) фрагментами; эти 

группы далее служили источниками флуоресцентного 

сигнала для визуализации процессов, происходящих в 

клетке in vivo. 

выше, чем скорость реакции с аналогичными цикло-

октинами, не содержащими атомов фтора. 

Продукты реакции SPAAC соединения 45 с азидами 

были исследованы в качестве ингибиторов каспазы-1. 

Соединение 45 было получено исходя из циклооктина 

44, как показано на схеме 18. Стоит отметить, 

что стратегия клик-химии оказалась пригодной 

для получения библиотеки, содержащей 58 соеди-

нений.18 

В ходе исследований, направленных на развитие 

техники некатализируемой клик-химии для динамиче-

ской визуализации in vivo, группа Бертоцци получила 

2-[(6,6-дифторциклоокт-4-ин-1-ил)окси]уксусную кислоту 

(74) по оригинальной методике (схема 19).40 

Исходным соединением в синтезе циклооктина 74 

служил цис-1,5-циклооктандиол (70), который в 

результате последовательных стадий моноаллили-

рования и окисления пиридинхлорохроматом был 

превращен в 5-(аллилокси)циклооктанон (71). Для ввода 

атомов фтора кетон 71 был конвертирован в проме-

жуточный силиленольный эфир, на который действо-

Схема 19. Получение 2-[(6,6-дифторциклоокт-4-ин-1-ил)окси]уксусной кислоты (74) 
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2.3. Дибензоциклооктины 

Для повышения реакционной способности цикло-

октинового фрагмента были синтезированы и иссле-

дованы производные дибензоциклооктина. 

Дибензоциклооктинол 78 был синтезирован по ори-

гинальной методике (схема 20)41 из легкодоступного 

5,6-дигидродибензо[a,e][8]аннулен-5-ола (75),42 гидр-

оксильная группа которого была защищена трет-

бутилдиметилсилильной группой (соединение 76). 

Бромирование соединения 76 привело к образованию 

дибромида 77, дегидробромированием которого под 

действием LDA был получен целевой дибензоцикло-

октинол 78. Последний обладал исключительной ста-

бильностью и не вступал в реакции с такими нуклео-

филами, как амины и тиолы. Реакционная способность 

соединения 78 была изучена в модельной реакции с 

бензилазидом, значение константы скорости которой 

составило 0.057 М–1·с–1, что примерно в два раза выше, 

чем у аналогичной реакции с дифторциклооктином 74. 

рые составили k 0.057 М–1·с–1 (для соединения 78), 

k 0.070 М–1·с–1 (для соединения 79) и k 0.061 М–1·с–1 

(для соединения 80). 

Элегантный метод был применен для получения 

аннелированного с циклопропеном дибензоцикло-

октина 87 (схема 22).44 Исходя из легкодоступных 

1-этинил-3-метоксибензола (81) и 1-иод-3-метокси-

бензола (82) в результате реакции Соногаширы был 

получен 1,2-бис(3-метоксифенил)этин (83), который 

частичным восстановлением был превращен в алкен 

84. Алкилированием последнего по Фриделю–Крафтсу 

тетрахлорциклопропеном получили циклопропенон 85. 

Его последующее бромирование привело к дибромиду 

86, дегидробромированием которого был получен 

целевой циклооктин 87. 

Аннелированный с циклопропеном дибензоцикло-

октин 87 способен давать флуоресцирующий продукт 

реакции азид-алкинового [3+2]-циклоприсоединения 

(рис. 7). Использование такого реагента в экспери-

ментах по внутриклеточной визуализации позволяет 

снизить риск искажения результатов конфокальной 

флуоресцентной микроскопии, поскольку исходные 

соединения не обладают флуоресценцией, а полезный 

сигнал дает только продукт реакции циклоприсое-

динения. 

Схема 22. Получение аннелированного с циклопропеном дибензоциклооктина 87 

Схема 20. Получение дибензоциклооктинола 78 

Дибензоциклооктинол 78 был использован в 

качестве исходного вещества для получения дибензо-

циклооктинов 79 и 80, модифицированных по 

гидроксигруппе (схема 21).43 Производные 79 и 80 

были использованы для получения коньюгатов с 

гликопротеинами с целью выделения последних в виде 

комплексов с авидином. Были определены константы 

скорости реакции SPAAC полученных соединений, кото-

Схема 21. Получение производных дибензоциклооктинола 78 
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В модельной реакции с бензилазидом была опре-

делена константа скорости второго порядка азид-

алкинового [3+2]-циклоприсоединения, которая для 

соединения 87 составила 0.019 М–1·c–1, что немного 

ниже значения для незамещенного дибензоцикло-

октина – 0.057 М–1·с–1; дополнительного напряжения в 

молекуле соединения 87 циклопропеновый фрагмент 

не создает. 

2.4. Бицикло[6.1.0]нонины 

Альтернативный путь повышения реакционной 

способности циклооктинов заключается в увеличении 

напряжения тройной связи, которое реализуется 

посредством ввода циклопропанового фрагмента с 

получением соответствующих бицикло[6.1.0]нонинов. 

Бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметанол 92 получен45 

(схема 23) из доступного 1,5-циклооктадиена (88). 

Достройку циклопропанового фрагмента осуществили 

с помощью реакции с диазоуксусным эфиром. 

Карбоксильная группа полученного соединения 89 

была восстановлена до спиртовой. Дибромирование 

спирта 90 привело в ключевому интермедиату 91, из 

которого двойным элиминированием HBr был получен 

целевой продукт 92 с суммарным выходом 45%. 

Гидроксигруппа соединения 92 была модифи-

цирована биотином и производным флуоресцентного 

красителя Alexa Fluor 555 (рис. 8). Продемонстри-

рована возможность использования реакции SPAAC 

для продуктов такой модификации (соединений 93 и 

94) с целью внутриклеточной визуализации. 

На схеме 24 представлен синтез 9-этинил-9-метил-

бицикло[6.1.0]нон-4-ина (98).46 Катализируемое родием 

циклопропанирование 1,5-циклооктандиена (88) приво-

дило к получению производного exo-95 с исключи-

Рисунок 7. Азид-алкиновое [3+2]-циклоприсоединение между 

циклооктином 87 и органическим азидом, приводящее к флуо-

ресцирующему продукту. 

Рисунок 8. Модифицированные бицикло[6.1.0]нонины 93 и 94. 

Схема 23. Получение бицикло[6.1.0]нон-4-ин-9-илметанола 92 

Схема 24. Получение 9-этинил-9-метилбицикло[6.1.0]нон-4-ина (98) 
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тельной диастереоселективностью. Соединение 95 

было последовательно подвергнуто бромированию и 

восстановлено с образованием дибромида 96. Его 

частичное дегидробромирование под действием KOt-

Bu давало циклооктен, в молекуле которого генери-

ровали алкинильный фрагмент реакцией Охиры–

Бестмана, получая интермедиат 97. Последний пре-

вращали в целевой продукт 98 путем дегидробромиро-

вания с помощью LDA. 

Такой тип бицикло[6.1.0]нонина, содержащий две 

алкиновые группы, которые обладают разной реак-

ционной способностью в отношении азидов, позволяет 

проводить реакции SPAAC и CuAAC ортогонально, 

что может быть использовано для получения селек-

тивных кросс-сшивок (рис. 9). 

2.5. Гетероциклические циклооктины 

Дальнейшее развитие синтеза новых циклооктинов 

связано с получением гетероциклических циклоокти-

нов. Основные структуры, синтезированные и исследо-

ванные на данный момент, представлены на рис. 10. 

Соединения 99–113 (производные азоцина), 114, 115 

(производные тиоцина) и 116 (производные оксоцина) 

далее для удобства будем называть азациклооктинами, 

тиациклооктинами и оксациклооктинами соответ-

ственно. 

В ходе систематического анализа влияния замести-

телей в молекулах дибензоазациклооктинонов 99–109 

получены значения констант скорости реакции азид-

алкинового циклоприсоединения и результаты квантово-

химического моделирования с использованием теории 

функционала плотности.47 Для исследованных дибензо-

циклооктинов 99–109 значения константы скорости 

реакции [3+2]-циклоприсоединения с участием бензил-

азида составили от 9·10–4 до 1.6 М–1·с–1. Наличие 

донорных заместителей или атомов фтора в орто-

положении по отношению к тройной связи (соединения 

101, 103, 108) приводит к снижению константы 

скорости реакции SPAAC на 2-3 порядка. 

Дибензоазациклооктиноны используются для решения 

практических задач, связанных с селективной визуа-

лизацией молекул в живых клетках методами клик-

химии. Детальный разбор методов синтеза наиболее 

важных дибензоазациклооктинонов приведен ниже.  

Использование стратегии синтеза индолов по 

Фишеру привело к получению одного из первых 

Рисунок 10. Гетероциклические циклооктины. 

Рисунок 9. Последовательные ортогональные реакции азид-

алкинового [3+2]-циклоприсоединения для синтеза селектив-

ных кросс-сшивок. 
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Развивая идею синтеза флуорогенных реагентов для 

реакций SPAAC, группа Бертоцци получила дибензо-

азациклооктинон, конденсированный с гетероцикличе-

ской системой кумарина (coumBARAC) 111 (схема 26).13 

Инденоиндол 12449 силилировали с помощью три-

н-бутилсилилхлорида, получая инденоиндол 125. Его 

конденсация с этилбензоилацетатом в присутствии 

трифторметансульфокислоты позволила получить клю-

чевой интермедиат 126, к которому применили 

стратегию, аналогичную используемой в синтезе 

азациклооктина 110. Промежуточное соединение 126 

окислили в присутствии избытка MCPBA и получили 

амид 127, который был последовательно превращен в 

винилтрифлат 128 и, далее, в тетрациклический 

дибензоазациклооктинон 111. 

У продукта реакции соединения 111 с 2-азидо-

этанолом – большой Стоксов сдвиг, λex 305 нм, λem 438 нм, 

что снижает вероятность искажения результатов в 

случае использования этого реагента для наблюдения 

за клеточными процессами методом конфокальной 

флуоресцентной микроскопии. 

Дибензоазациклооктин 112 получен по оригиналь-

ному синтетическому пути (схема 27).50 На первой 

стадии синтеза с количественным выходом был 

получен продукт реакции кросс-сочетания Сонога-

ширы 2-этиниланилина и (2-иодфенил)метанола, 

дибензоазациклооктинонов 110 (схема 25).48 Исходя из 

2,3-дигидро-1H-инден-1-она (117) был получен 

5,10-дигидроинден[1,2-b]индол (118). Последний алки-

лировали аллилбромидом в условиях межфазного 

катализа с целью дальнейшей функционализации, а 

также для защиты, после чего была введена триметил-

силильная группа. Окисление полученного таким 

образом индола 119 избытком МCPBA привело к рас-

крытию центрального цикла и образованию кетоамида 

120. Обработка амида 120 KHMDS и Tf2O позволили 

получить винилтрифлат 121. Селективную модифи-

кацию терминального алкена 121 осуществили с 

помощью нитрилоксида (генерируемого из хлороксима 

122 in situ), в результате чего был получен изоксазолин 

123. Эту процедуру провели с целью последующего 

использования нитрилоксидной переферии в качестве 

линкера для присоединения биотина или флуорофоров. 

Обработка винилтрифлата 123 фторидом цезия привела 

к целевому дибензоазациклооктинону 110. 

Соединение 110 исследовано в реакциях азид-

алкинового [3+2]-циклоприсоединения с использо-

ванием бензилазида. Константа скорости реакции 

второго порядка составила 0.96 М–1·с–1, что в 12 раз 

выше, чем константа скорости аналогичной реакции с 

дифторциклооктином 46, и в 450 раз выше по сравне-

нию с неактивированным циклооктином. 

Схема 25. Получение дибензоазациклооктинона 110 

Схема 26. Получение coumBARAC 111 
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аминогруппа которого была подвернута Boc-защите с 

образованием соединения 129. Частичное восстанов-

ление тройной связи привело к образованию Z-алкена 

130, гидроксигруппа которого была окислена до 

альдегидной под действием периодата Десса–Мартина. 

Удаление Boc-защиты привело к немедленному 

образованию циклического имина, который без выде-

ления восстанавливали NaBH4 и получали свободный 

вторичный амин 131. Общий выход ключевого 

дибензоазациклооктена 131 в пяти стадиях составил 

70%. Далее атом азота соединения 131 был проацили-

рован, после чего было проведено бромирование 

(соединение 132) и дегидробромирование, в результате 

чего был получен дибензоазациклооктин с защищен-

ной аминогруппой. Удаление метилового эфира 

привело к целевому дибензоазациклооктину 112. 

Кинетика реакции азид-алкинового [3+2]-цикло-

присоединения дибензоазациклооктинона 112 с бензил-

азидом изучалась в дейтерированном метаноле, 

константа скорости составила k 0.29 М–1·с–1. Новый 

реагент обладал лучшими реакционными свойствами, 

чем дибензоциклооктинол 78 (k 0.057 М–1·с–1) и 

дифторциклооктин 46 (k 0.076 М–1·с–1). 

Один из представителей азациклооктинов, не содер-

жащих конденсированных ароматических циклов, – 

6,7-диметоксиазациклоокт-4-ин 113 – получен в соот-

ветствии со схемой 28.51 Исходный 6-бромглюко-

пиранозид 13352 превращали в ациклический диен 134, 

циклизация которого при использовании катализаторов 

Граббса приводила к образованию азациклооктена 135. 

Гидроксигруппа соединения 135 была окислена до 

карбонильной, последующее восстановление двойной 

связи С=С привело к кетону 136. Азациклооктанон 136 

под действием семикарбазида и оксида селена превра-

тили в селенодиазол 137, термическое разложение 

которого привело к целевому продукту 113. 

Реакционная способность полученного соединения 

113 была исследована в модельной реакции с участием 

бензилазида: константа скорости реакции второго 

порядка (3.0·10–3 М–1·с–1) оказалась гораздо ниже, чем 

Схема 27. Получение дибензоазациклооктина 112 

Схема 28. Получение диметоксиазациклооктина 113 
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для реакций с дибензоциклооктинолом 78 или дифтор-

циклооктином 46, и была близка к константе скорости 

реакции с незамещенным циклооктином. Из полезных 

свойств нового субстрата для клик-химии стоит 

отметить высокую полярность и гидрофильность, что 

снижает вероятность неспецифического связывания с 

белками и клетками и повышает чувствительность в 

отношении клеток, помеченных азидными группами. 

Синтетическая процедура может быть адаптирована к 

различным исходным углеводам. 

Для проверки влияния акцепторных гетероатомов на 

реакционную способность циклооктинов в азид-алки-

новом [3+2]-циклоприсоединении был получен тиа-

циклоокт-4-ин-3-ол (114) (схема 29).53 

Исследование кинетики модельной реакции азид-

алкинового циклоприсоединения между тиацикло-

октинами и бензилазидом показало, что значение 

константы скорости составило 3.2·10–4 М–1·с–1. Атом 

серы снижает напряжение цикла циклооктина, что 

приводит к понижению реакционной способности. 

Исходя из снижения реакционной способности в 

случае соединения 114, было сделано предположение, 

что дифтортиадибензоциклооктин 115 будет обладать 

достаточной стабильностью и не давать продуктов 

димеризации, в отличие от бензодифторциклооктина 

42. Для проверки этой гипотезы был осуществлен 

синтез соединения 115 в соответствии со схемой 30.53 

Исходный 3,4-дигидробензо[b]тиепин-5(2H)-он (138) 

превратили под действием LDA и N-фторбензол-

сульфонимида сначала в монофторпроизводное 139, а 

затем в дифторпроизводное 140. Интермедиат 141 был 

получен действием на соединение 140 AlMe3 и 

TMSCHN2. α-Силилкетон 141 немедленно превращали 

в винилтрифлат 142. Действием на последний фторида 

цезия был получен целевой 4,4-дифтортиабензо-

циклоокт-5-ин 115. Циклооктин 115 исследовали в 

модельной реакции с бензилазидом, константа 

скорости второго порядка для этой реакции составила 

0.015 М–1·с–1. 

Вызывает интерес работа, посвященная синтезу и 

исследованию дибензоциклооктинов 116а–с.54 Ориги-

нальный двустадийный метод их получения (схема 31) 

предполагает использование коммерчески доступных 

исходных соединений и фотохимический процесс на 

завершающей стадии синтеза. На первой стадии про-

исходит катализируемая триметилалюминием конден-

сация исходного эфира с тетрахлорциклопропеном с 

образованием циклопропенонов 143. Последние под 

действием ультрафиолетового излучения с длиной 

волны 350 нм теряют молекулу монооксида углерода, 

образуя целевые дибензооксациклооктины 116а–с.  

Соединения 116а–с обладают высокой реакционной 

способностью в азид-алкиновом циклоприсоединении, 

значения константы скорости реакции для различных 

субстратов составили 8–50 М–1·с–1, с учетом легкости 

получения соединения 116а–с – одни из самых 

удачных циклооктинов для клик-химии. 

Схема 29. Получение тиациклоокт-4-ин-2-ола 114 

Схема 30. Получение дифторбензотиациклооктина 115 

Схема 31. Получение дибензооксациклооктинов 116а–с  



Chem. Heterocycl. Compd. 2018, 54(5), 483–501 [Химия гетероцикл. соединений 2018, 54(5), 483–501] 

499 

2.6. Другие типы циклооктинов 

Ниже рассмотрены другие соединения, содержащие 

циклооктиновый фрагмент и вызывающие как синте-

тический, так и практический интерес. 

Получены соединения, содержащие фрагменты цикло-

октина и рибозы, например соединение 149. Этот тип 

соединений использовался для доставки циклооктино-

вого реакционного центра в молекулы синтетических 

нуклеиновых кислот.55 Стратегия синтеза рибозилтриазол-

содержащих циклооктинов представлена на схеме 32. 

Циклооктандиен (88) был подвергнут исчерпываю-

щему бромированию с образованием 1,2,5,6-тетрабром-

циклооктана (144), частичное дегидробромирование 

которого привело к дибромциклоокта-1,5-диену 145 в 

виде смеси изомеров. Дегидробромирование соедине-

ния 145 позволило получить 1-бромциклоокт-1-ен-5-ин 

146, реакция которого с модифицированной рибозой 

147, содержащей азидную группу, привела к образо-

ванию соединения 148. Дегидробромирование соедине-

ния 148 дало целевой продукт 149. 

Из циклооктинов, конденсированных с другими 

гетероциклами, следует отметить пирролоциклооктин 

150, синтез которого иллюстрирует схема 33.56 

В экспериментах по изучению кинетики реакции 

соединения 150 с бензилазидом в CD3CN было уста-

новлено, что константа скорости второго порядка равна 

0.060 ± 0.004 М–1·с–1. Данное значение находится 

между значениями для соединений 78 (k 0.057 M–1·c–1) 

и 46 (k 0.076 M–1·c–1). 

Предложен простой и элегантный способ синтеза 

бензоциклооктина 151 (схема 34).57 Константа 

скорости второго порядка реакции азид-алкинового 

[3+2]-циклоприсоединениядля бензоциклооктина 151 

была определена в модельной реакции с бензилазидом 

и составила 0.24 М–1·с–1. На основе циклооктина 151 

было получено производное 152, содержащее фрагмент 

флуоресцина. Соединение 152 использовали как реагент 

для внутриклеточной визуализации азидогликанов. 

Для реализации ортогональной стратегии SPAAC/

CuAAC был синтезирован 5-метил-5-этинилциклоокт-

1-ин 153 (схема 35).46 

Схема 32. Получение циклооктина 149, конденсированного с триазольным циклом и содержащего фрагмент рибозы 

Схема 33. Получение пирролоциклооктина 150 
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Циклооктин 153 был успешно использован, по 

аналогии с соединением 98, для получения кросс-

сшивок между различными типами полисахаридов, 

несущих азидные группы. 

 

На сегодняшний день стратегия клик-химии является 

важным инструментом для получения биоконъюгатов 

различных молекул. Реакция азид-алкинового [3+2]-цикло-

присоединения, промотируемая напряженим цикла 

(SPAAC), с участием циклооктина и органического 

азида впервые была использована как инструмент для 

внутриклеточной визуализации в 2004 г. Количество 

разнообразных циклооктинов для реакции SPAAC 

насчитывает свыше 60 структур. Среди них наиболее 

востребованы 4-[(2,2-дифторциклоокт-3-ин-1-ил)метил]-

бензойная кислота (k 0.076 М–1·с–1), 5-{[3-(4-гидрокси-

фенил)-4,5-дигидро-1,2-оксазол-5-ил]метил}-11,12-ди-

дегидробензо[b,f]азоцин-6(5Н)-он (k 0.96 М–1·с–1) и 

мидифицированные бицикло[6.1.0]нонины (k 0.29 М–1·с–1), 

поскольку эти соединения обладают высокой реак-

ционной способностью для реакций SPAAC и опти-

мальной стабильностью, а также содержат необхо-

димые заместители для выполнения требуемых 

функций (флуоресценция, образование селективных 

кросс-сшивок и др.). Этот факт говорит о важности 

развития новых синтетических подходов (в том числе с 

позиций комбинаторной химии) для расширения 

структурного разнообразия циклооктинов и настройки 

их фотофизических и кинетических характеристик с 

целью получения молекул с заданными свойствами. 
 

Исследование поддержано Российским фондом фунда-

ментальных исследований (грант 17-33-50091). 
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