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Останні десятиліття зростає інтерес до sp3-збагачених біциклічних сполук як з боку органічної, так і медичної хімії. Запропоновано ряд насичених біциклічних біоізостерів, щоб замінити плоскі ароматичні кільця, такі як бензен, біцикло[1.1.1]пентан – один із найвідоміших [1-4]. Передбачалося, що такі молекулярні структури можуть покращити фармакокінетичні властивості потенційних лікарських засобів [5-8]. 
У цій роботі ми були націлені на синтез, фізико-хімічну характеризацію та оцінку лід-подібності 4-ди/трифлуорометил-2-гетерабіцикло[2.1.1]гексанових будівельних блоків – тобто флуорованих 2,4-метанопролінових аналогів та феніл-ізостерів (рис. 1). 
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Рис. 1. Мета роботи: 4-ди/трифлуорометильовані похідні 2-гетерабіцикло[2.1.1]гексанів
Ключовий етап синтезу включав йодоциклізацію флуорованих                  3-аміно(гідрокси)метилметиленциклобутанів. Окрім відповідних 4-ди/трифлуоралкіл заміщених 2,4-метанопролінів, було одержано серію флуорованих 2-оксабіцикло[2.1.1]гексанових будівельних блоків, які є перспективними у медичній хімії (такі як первинні йодиди, карбонові кислоти, спирти, азиди, первинні аміни, сульфонілхлориди та алкіни). Для репрезентативних похідних отриманих флуорованих 2-оксабіцикло[2.1.1]гексанів виміряли значення pKa та logP для уточнення їх потенціалу як можливих фенільних ізостерів. Окрім дещо підвищеної кислотності, спостерігалася ліпофільність, проміжна між нефлуорованими або ароматичними аналогами. 

Згенеровані за допомогою LLAMA бібліотеки ще краще підходили до лід-подібного хімічного простору і мали вищу тривимірність, порівняно з аналогами, що отримані з нефлуорованих або ароматичних похідних.
З урахуванням всіх результатів, ми вважаємо, що вказані CF3- та CHF2-заміщені 2-гетерабіцикло[2.1.1]гексани можуть знайти своє застосування у сфері пошуку майбутніх лікарських засобів та інших областях.
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