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Одним із методів, що дозволяє встановити просторову орієнтацію пептида в ліпідній мембрані є твердофазний 19F-ЯМР. Для отримання інформації про орієнтацію, необхідно замінити нативну амінокислоту в поліпептидному ланцюзі на відповідний флуоровімісний аналог -  19F-мітку. Для ефективного застосування 19F-ЯМР, 19F-мітки повинні відповідати певним вимогам. По-перше, 19F-аналоги амінокислот, що застосовують, не повинні призводити до суттєвих змін у структурі петиду. По-друге, 19F-група повинна мати чітко визначену геометричну орієнтацію відносно поліпептидного ланцюга. Також необхідним критерієм 19F-мітки є її приданість до використання у твердофазному пептидному синтезі(SSPS). 
На сьогдні розроблено багато 19F-міток - аналогів неполярних амінокислот 


. У той же час з полярними амінокислотами - протилежна ситуація 
. Наприклад, полярна, позитивно заряджена амінокислота аргінін входить до складу багатьох мембрано-активних пептидів, проте не існує підходящої 19F-мітки, здатної замінити її в петиді. Враховуючи вище описані критерії, нами було запропоновано циклобутановий аналог аргініну 1 в якості 19F-мітки.
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Загальна схема синтезу (рис. 1) включає в себе одержання циклобутанового кільця за допомогою біс-алкілування, введення F за допомогою реакції бромфторування, закриття циклу з метою запобігання рацемізації  та подальший ортогональний захист функціональних груп. Розділення ізомерів проводилося за допомогою колонкової хроматографії.
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рис. 1
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