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Бензенове кільце часто зустрічається в різноманітних біологічно активних сполуках як природного походження, так і створених синтетично, але його пласка будова та ароматична система негативно впливають на розчинність сполук у воді, що погіршує параметри ADME [1]. Тому важливою на сьогодні задачею є створення насичених біоізостерів для заміни бензенового ядра зі збереженням притаманної йому конформаційної жорсткості.
Раніше нами було синтезовано низку прекурсорів орто-заміщених бензенових біоізостерів на основі 4-арил-2-оксабіцикло[2.1.1]гексан-6-карбонових кислот, а одержані сполуки було використано для одержання біоізостерів таких комерційних біологічно активних сполук як Boscalid і Fluxapyroxad. Заміна бензенового кільця призвела до збільшення розчинності у воді, зменшення LogD майже на 1 одиницю, що може бути корисним для оптимізації інших біологічно активних сполук для відповідності правилу п’яти Ліпінського, підвищило метаболічну стабільність.

Тому наступним кроком наших досліджень став синтез 1-арилбіцикло[2.1.1]гексан-2-карбонових кислот як прекурсорів перспективних біоізостерів орто-заміщеного бензену. 
З вихідних кетонів 1 шляхом послідовних реакцій Хорнера – Водсворта – Еммонса та алкілування з одночасною ізомеризацією було отримано ключові для фотоциклізації сполуки 3. За умов перетворення сполук 2 у 3 як побічний продукт утворювалися прекурсори 1‑арилбіцикло[2.1.1]гексан-5-карбонових кислот, які на стадії фотоциклізації також вступають у реакцію, а також продукт алкілування без ізомеризації, тому перед проведенням наступної стадії отриману суміш було розділено шляхом флеш-хроматографії. На стадії фотоциклізації утворювалася суміш діастереомерних естерів 4 з приблизним співвідношенням 4:1. Естери 4 було піддано гідролізу з подальшою кристалізацією, у результаті чого було одержано діастереомерно чисті кислоти 5.
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Синтезовані 1-арилбіцикло[2.1.1]гексан-2-карбонові кислоти 5 є перспективними для синтезу потенційних біоізостерів комерційних біологічно активних сполук. За розрахунками біоізостери на основі такого фрагменту повинні мати більш близькі значення відстані між замісниками до таких у бензену, ніж у синтезованих раніше біоізостерів на основі 1-арилбіцикло[2.1.1]гексан-5-карбонових кислот. Важливим є отримання експериментальних даних для підтвердження чи спростування розрахунків, і обрання оптимального каркасу з ряду біцикло[2.1.1]гексанів для створення біоізостерів орто-заміщеного бензену, а також планування подальших досліджень у даній галузі.
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