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Chimie Médicinale
Introduction et principes généraux

• Introduction : le développement pharmaceutique

• Mode d’action : nature des interactions molécule-cible

• « Drug Discovery »

• « Drug Design »

• Chimie médicinale : Développements en chimie organique
 1. Le Fluor en chimie médicinale
 2. Le groupement Méthyle en chimie médicinale
 3. Nouveaux motifs : oxétane, cyclopropane, « escape from flatland »

• Fonctionnalisation C-H en chimie médicinale

Molécules et Médicaments
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>  « Contribution of Organofluorine compounds to Pharmaceuticals » ACS Omega 2020, 5, 10633

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Le fluor : un atome essentiel
Avant les années 50 : fluor absent de la chimie pharmaceutique

The first fluoro-pharmaceutical was fludrocortisone, Florinef 
(Florinef acetate), which was brought to market in 1954. 
Florinef is a synthetic corticosteroid that exhibits potent 
mineralocorticoid properties and high glucocorticoid activity 
for the treatment of adrenogenital syndrome, adrenal 
insufficiency, and postural hypotension. Fluoroquinolones such 
as levofloxacin, were introduced in the 1980s and represent a 
second historically significant group of fluoro-pharmaceuticals. 
Fluoroquinolones act as potent antibacterial agents by 
inhibiting the activity of DNA gyrase and topoisomerase, and 
this mechanism of action is fundamentally different from that 
of β-lactam antibiotics such as penicillin, cephalosporin, and 
antibacterial sulfur drugs.
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>  « Contribution of Organofluorine compounds to Pharmaceuticals » ACS Omega 2020, 5, 10633

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Le fluor : un atome essentiel
Avant les années 50 : fluor absent de la chimie pharmaceutique

17 fluoro-pharmaceuticals globally registered in 2019 including one fluorinated-biologic drug, trastuzumab 
deruxtecan.

Chemotype distribution of 
fluoro-pharmaceuticals.
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> F. Diederich et al.  « Fluorine in Pharmaceuticals: looking beyond intuition » Science 2007, 317, 1881-1886

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Pourquoi une telle importance de l’atome de fluor ?
Substitution d’un atome d’hydrogène par un atome de fluor

Le faible rayon de VdW du F est lié à sa forte charge nucléaire (9 protons) qui induit une contraction des orbitales 2p.
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> F. Diederich et al.  « Fluorine in Pharmaceuticals: looking beyond intuition » Science 2007, 317, 1881-1886

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Pourquoi une telle importance de l’atome de fluor ?
Exemple illustrant l’analogie H ≈ F : toxicité de l’acide fluoroacétique

• L’ensemble des dérivés fluorés et non 
fluorés reconnus par les enzymes du cycle 
de Krebs

• Acide acétique • Acide fluoroacétique

• Haute affinité
 Inhibition
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> F. Diederich et al.  « Fluorine in Pharmaceuticals: looking beyond intuition » Science 2007, 317, 1881-1886

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Pourquoi une telle importance de l’atome de fluor ?
Substitution d’une fonction OH par un atome de fluor

Electronégativité sur l’échelle de Pauling : 4,0 (O : 3,4 – Cl : 3,2 – C : 2,5 – H : 2,2)  
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacodynamiques
> Liaison hydrogène

• F-HN : 3.47Å

> Interactions électrostatiques

• Orthogonal Multipolar Interaction
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacodynamiques
> Petit quizz
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacodynamiques
> Effet gauche 



Ph. DaubanMolécules et Médicaments – Chapitre 5 - 10

> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacodynamiques
> Effet gauche

Stereoelectronic effects are dependent on the orientation/overlap and relative energies of orbitals.
If this difference in energy is small and the overlap is large, the interaction between the two orbitals will 
be significant (e.g., sC-H -> sC-F*). 

The Gauche effect is an atypical situation where a gauche conformation (groups 
separated by a torsion angle of approximately 60) is more stable than the anti 
conformation (180).

https://en.wikipedia.org/wiki/Gauche_conformation
https://en.wikipedia.org/wiki/Torsion_angle
https://en.wikipedia.org/wiki/Anti_conformation
https://en.wikipedia.org/wiki/Anti_conformation
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacodynamiques
> Effet gauche
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacodynamiques
> Effet gauche
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacocinétiques
> Protection des sites sensibles vis-à-vis des réactions de métabolisation

+
+
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacocinétiques
> Modulation du pKa des fonctions acide/basiques environnantes

pH 7.4

pKa 9

NH+ / NpKa 5

NH+ / N
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacocinétiques
> Modulation de la lipophilie

Attention aux composés aliphatiques (C(sp3)-F)

Augmentation de la lipophilie avec la présence d’atomes de fluor
Applicable aux composés aromatiques (C(sp2)-F)
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> « Fluorine in Medicinal Chemistry » ChemBioChem 2004, 5, 637-643 & Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor sur les propriétés pharmacocinétiques
> Modulation de la lipophilie

Fragments associated with reduction in log D in this sample are 
highlighted.
A possible explanation is that fluorine in close vicinity to an oxygen atom 
increases the overall polarity of the molecule, leading to a more pronounced 
gain in solvation energy in the polar medium relative to the nonpolar solvent. 
However, it is also possible that the fluorine polarizes the neighboring oxygen 
atoms and this leads to stronger hydrogen bonds between the oxygen and 
neighboring water molecules.

Histogram of change in log D observed upon
substitution of a H atom by a F atom.
On average, log D is increased by roughly 0.25.
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>  «The dark side of fluorine » ACS Med. Chem. Lett. 2019, 10, 1016.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Effet du fluor
> The dark side of fluorine
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>  «Magic Chloro»: profound effects of the Cl atom in drug discovery J. Med. Chem. 2023, 66, 5305.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Et pourquoi pas le Chlore ?
> Un élément utile en chimie médicinale
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>  «Magic Chloro»: profound effects of the Cl atom in drug discovery J. Med. Chem. 2023, 66, 5305.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Et pourquoi pas le Chlore ?
> Un élément utile en chimie médicinale
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>  «Magic Chloro»: profound effects of the Cl atom in drug discovery J. Med. Chem. 2023, 66, 5305.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Et pourquoi pas le Chlore ?
Although fluorine, chlorine, and methyl substituents each have unique characteristics, The chlorine atom is able 
to combine the beneficial effects of a fluorine atom (e.g., electronegativity/electron-withdrawing ability, 
metabolic stability, increased acidity), a methyl group (e.g., lipophilicity, van der Waals interactions, steric effect)
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>  «Magic Chloro»: profound effects of the Cl atom in drug discovery J. Med. Chem. 2023, 66, 5305.

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
1. Le fluor en chimie médicinale

• Et pourquoi pas le Chlore ?
Quite notably, the most unique feature of a chlorine atom is that it can engage in halogen bonding, 
which distinguishes it from both fluorine and a methyl group.
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Chimie Médicinale
Introduction et principes généraux

• Introduction : le développement pharmaceutique

• Mode d’action : nature des interactions molécule-cible

• « Drug Discovery »

• « Drug Design »

• Chimie médicinale : Développements en chimie organique
 1. Le Fluor en chimie médicinale
 2. Le groupement Méthyle en chimie médicinale
 3. Nouveaux motifs : oxétane, cyclopropane, « escape from flatland »

• Fonctionnalisation C-H en chimie médicinale

Molécules et Médicaments
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Importance en chimie médicinale : 
 Le groupement METHYLE présent dans plus de 75% des principes actifs

> « The Magic Methyl Effect » Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1225

Lipophilie
Solubilité
Conformation
Interaction
Métabolisation
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacocinétiques

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation



Ph. DaubanMolécules et Médicaments – Chapitre 5 - 25

Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacocinétiques

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation

Analysis of the binding mode of morphine to opioid receptors 
revealed that this reduction of activity is not due to interactions with 
the target bioreceptor, because the main interactions with the 
catalytic site such as ionic ligation are maintained.

Morphine : R = Me
ED50 = 4.8 mg/kg 

Normorphine : R = H
ED50 = 31.5 mg/kg 

pKa morphine = 8.18 & pKa normorphine = 8.66.
The reduced activity of normorphine is due to its more polar 
secondary nitrogen. Consequently, normorphine has greater 
difficulty passing through the bloodbrain barrier, where its target 
receptors are located

pH 7.4

pKa 8.18

NH+ / N pKa 8.65

NH+ / N
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

pKa morphine = 8.18 & pKa normorphine = 
8.66

J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 3914
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation

Heterocodeine : OMe
ED50 = 0.48 mg/kg 

• Propriétés pharmacocinétiques

Heterocodeine, an O-methylated derivate at C-6, exhibits 2-fold 
more activity in vivo than morphine. 
But Heterocodeine’s in vitro potency is roughly equivalent. 

Morphine : OH
ED50 = 0.75 mg/kg 

Methylation must effect its pharmacokinetic parameters, leading 
to increased lipophilicity and facilitating its passage into the central 
nervous system.
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation

Codeine : OMe
Ki μ-receptor = 0.35 μM

Morphine : OH
Ki μ-receptor = 0.0018 μM

• Propriétés pharmacocinétiques… mais aussi pharmacodynamiques

Despite being 200-fold less potent in vitro, 
codeine is only 3-fold less potent than 
morphine in vivoPerte d’activité d’un facteur 200

Liaison H modifiée

ED50 = 4.8 mg/kg 

ED50 = 14.5 mg/kg 

Codeine can be considered as a PRODRUG 
of Morphine
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacocinétiques… mais aussi pharmacodynamiques

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacodynamiques

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacodynamiques

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacodynamiques

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacodynamiques : problème de sélectivité 

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
MétabolisationDiclofenac/COX-1
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacodynamiques : problème de sélectivité 

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
MétabolisationLumiracoxib/COX-1
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Propriétés pharmacocinétiques : problème de stabilité 

> « Methylation effect in medicinal chemistry » Chem. Rev. 2011, 111, 5215

Lipophilie
Solubilité
Interaction
Conformation
Métabolisation
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Le groupement gem-diméthyle

> « The gem-Dimethyl group in medicinal chemistry » J. Med. Chem. 2018, 61, 2166

DRUG METABOLISM AND PHARMACOKINETICS
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
2. Le groupement méthyle en chimie médicinale

• Le groupement gem-diméthyle

> « The gem-Dimethyl group in medicinal chemistry » J. Med. Chem. 2018, 61, 2166

APPLICATION OF THE THORPE-INGOLD EFFECT TO THE DESIGN OF PRODRUGS
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Molécules et Médicaments: de la découverte au développement

Chimie Médicinale
Introduction et principes généraux

• Le développement pharmaceutique
• Mode d’action : nature des interactions molécule active-cible biologique
• Chimie médicinale : « Drug Discovery »
• Chimie médicinale : « Drug Design »
• Chimie médicinale : Développements en chimie organique 
 1. Le Fluor en chimie médicinale
 2. Le groupement Méthyle en chimie médicinale
 3. Nouveaux motifs : oxétane, cyclopropane, « escape from flatland »

• Agents anticancéreux : Mécanisme d’action-Etudes de cas 
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> E.M. Carreira et al. « Oxetanes as versatile elements in drug discovery and synthesis » Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9052-9067.
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> E.M. Carreira et al. « Oxetanes as versatile elements in drug discovery and synthesis » Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9052-9067.

•  La question de la conformation
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> E.M. Carreira et al. « Oxetanes as versatile elements in drug discovery and synthesis » Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9052-9067.

•  Propriétés pharmacodynamiques

• Préférence conformationnelle • Liaison Hydrogène

Conformation gauche reconnue préférentiellement 
par la cible biologique
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> E.M. Carreira et al. « Oxetanes as versatile elements in drug discovery and synthesis » Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9052-9067.

•  Propriétés pharmacocinétiques

• Influence sur la stabilité métabolique • Influence sur la lipophilie
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> E.M. Carreira et al. « Oxetanes as versatile elements in drug discovery and synthesis » Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9052-9067.

•  Propriétés pharmacocinétiques

• Influence sur la solubilité • Influence sur le pKa
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> E.M. Carreira et al. « Oxetanes as versatile elements in drug discovery and synthesis » Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9052-9067.

•  Propriétés pharmacocinétiques
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> J. A. Bull et al. « Oxetanes: Recent Advances in Synthesis, Reactivity, and Medicinal Chemistry » Chem. Rev. 2016, 116, 12150-
12233.

•  Synthèses
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Oxetane en chimie médicinale

> J. A. Bull et al. « Oxetanes: Recent Advances in Synthesis, Reactivity, and Medicinal Chemistry » Chem. Rev. 2016, 116, 12150-
12233.

•  Synthèses
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Cyclopropane en chimie médicinale

>  « The Cyclopropyl fragment » J. Med. Chem. 2016, 59, 8712-8756.

•  Théorie de BAEYER sur la TENSION DE CYCLE

Heat of combustion for open chain alkanes: 157.4 kcal/CH2
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Cyclopropane en chimie médicinale

>  « The Cyclopropyl fragment » J. Med. Chem. 2016, 59, 8712-8756.

•  Attention: la tension de cycle est aussi le résultat de la conformation éclipsée
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Cyclopropane en chimie médicinale

>  « The Cyclopropyl fragment » J. Med. Chem. 2016, 59, 8712-8756.

Liaison C-C : caractère « p » plus élevé
Analogie avec double liaison

Liaisons C-H : caractère « s » exacerbé
Donc plus courte et forte

106 kcal/mol
(éthane : 101 kcal/mol)

•  Considérations orbitalaires
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Chimie Médicinale : introduction et principes généraux• Chimie Organique et Chimie Médicinale
3. Nouveaux motifs

• Le motif Cyclopropane en chimie médicinale

>  « The Cyclopropyl fragment » J. Med. Chem. 2016, 59, 8712-8756.

•  Isostérie et lipophilie

Lipophilie

Iso-propyl  clogP ~ 1.5
Phenyl  clogP ~ 2.0
Cyclopropyl clogP ~ 1.2

Conformation plane du cyclopropane 
> isostère d’un phényle ou C=C
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• Le motif Cyclopropane en chimie médicinale

>  « The Cyclopropyl fragment » J. Med. Chem. 2016, 59, 8712-8756.

•  stabilité métabolique

Liaisons C-H : caractère « s » exacerbé
Donc plus courte et forte

106 kcal/mol
(éthane : 101 kcal/mol)
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• Le motif Cyclopropane en chimie médicinale

>  « The Cyclopropyl fragment » J. Med. Chem. 2016, 59, 8712-8756.

•  Stabilité conformationnelle et solubilité

Isomérisation E > Z : isomère moins actif

Cyclopropane / alcène : 
augmentation du caractère sp3

> Hausse solubilité aqueuse 

Isostère double liaison > bloque l’isomérisation possible
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3. Nouveaux motifs

• Escape from flatland

>  « Saturated bioisosteres of benzene: where to go next?» Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2839

The phenyl ring appears in approximatively 45% of 
marketed small-molecule drugs
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• Escape from flatland

>  « Saturated bioisosteres of benzene: where to go next?» Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2839
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>  « Saturated bioisosteres of benzene: where to go next?» Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2839

• Escape from flatland

While hydrocarbons such as cubane and bicyclo[2.2.2]octane more 
accurately mimic the substituent separation, they are significantly 
harder to access with diversity at the bridgehead positions
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• Escape from flatland

>  « Saturated bioisosteres of benzene: where to go next?» Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2839
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•  Escape from flatland

>  « Saturated bioisosteres of benzene: where to go next?» Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2839
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•  Escape from flatland

BCHeps show reduced clearance rates and better half-time in mouse and human liver 
microsomes compared to their arene equivalents, and membrane permeability is improved.

>  «Synthesis of meta-substituted arene bioisosteres from [3.1.1]propellane» Nature 2022, 611, 721
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> «3-azabicyclo[3.1.1]heptanes & evaluation of their properties as saturated isosteres» Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, e202304246

•  Escape from flatland
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>  « Saturated bioisosteres of ortho-substituted benzenes » Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 20515

•  Escape from flatland


