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卤键在药物研发中的应用
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1. 互作种类介绍

分子间相互作用

弱相互作用

共价键

离子键 （盐桥）

金属键
强相互作用

范德华力

氢键

堆砌作用

诱导力

色散力

静电力

π-π堆积

π-阳离子作用

疏水相互作用

卤键
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1. 互作种类介绍

氢键

定义：与N，O，F等强电负性元素相连的氢与富电子基团所形成的吸引作用。一般

形式为 D—H······Y，是弱相互作用（比范德华力稍强）。具有饱和性和方向性。

➢ 典型氢键——Y为N，O，F

➢ 非典型的氢键——Y为C、S、P、Cl、Br、I

注：D表示电子供体，即Lewis base
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1. 互作种类介绍

Tian Lu J. Comput. Chem. 2019, 40, 2868–2881

SAPT能量分解法考察典型氢键结合能贡献组成
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1. 互作种类介绍

静电作用(Elst)、色散作用(Dis)、诱导作用(Ind)、交换互斥(Rep)

其中前三项对于氢键的形成起到正贡献

T. Lu, et al. J. Comput. Chem. 2019, 40, 2868–2881.
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1. 互作种类介绍

π-π堆积

定义：π-π堆积是芳香化合物的一种特殊空间排布，指一种常常发生在芳香环之间的

弱相互作用，通常存在于相对富电子和缺电子的两个分子之间，是一种与氢键同样重

要的非共价键相互作用。

注：堆积对象不局限在芳环中，对其他共轭体系也适用。如胍基、酰胺、碳碳双键等。
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1. 互作种类介绍

π-阳离子堆积

定义：共轭体系与阳离子之间的相互作用。
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1. 互作种类介绍

疏水作用
定义：疏水基团彼此靠近聚集以避开水的现象称为疏水相互作用。相互作用双方结合

过程中去溶剂化释放结合水引起的熵增，所带来的自由能的变化。

G. Hummer, Nat. Chem. 2010, 2, 906–907.
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1. 互作种类介绍

盐桥

定义：带异种电荷基团之间的吸引作用，也可视为离子键。

eg：赖氨酸与谷氨酸形成盐桥
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1. 互作种类介绍

二硫键

定义：二硫键是两个不同半胱氨酸残基的巯基的化学键。二硫键是比较稳定的共价
键，在蛋白质分子中，起着稳定肽链空间结构的作用。典型的二硫键键离解能为60 

kcal/mol (251 kJ/mol)，在许多分子中二硫键往往是“弱键”。

上市

CaSR

继发性甲状旁腺机能亢进

安进，小野制药

上市

NPR3

慢性便秘，便秘型肠易激综
合征

Ironwood，Almirall

上市

HDAC

皮肤T细胞淋巴瘤，外周T

细胞淋巴瘤

新基
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1. 互作种类介绍

卤键

定义：卤键是由卤原子（路易斯酸）与中性的或者带负电的路易斯碱之间形成的非共

价相互作用，是一种类似氢键的分子间弱相互作用。

氢键：D—H······Y

卤键：D—X······Y

传统卤原子的“双亲性”：卤原子一方面在沿着σ键轴方向显示出亲电性，另一方面
在垂直于该键轴方向却显示出亲核性。

P. S. Ho, et al. Acc. Chem. Res. 2019, 52, 2870–2880.
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2.1 σ-hole

6-31G(d) 基组

lan2dz 基组

B3LYP

MPWLYP

AMBER parm96力场
+TIP3P+RESP

QM

MM

W. Zhu, et al. J. Med. Chem. 2009, 52, 2854–2862.

注：分子电子密度表面的静电势 (0.02 e au-3 )。静电
势在 -0.03（红色）到 0.03（蓝色）au 之间变化

正电势冠

电正性区域

电负性区域

C

l

B

r

I

F

B

r

Sigma-hole
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2.1 σ-hole

P. Jelinek, et al. Science 2021, 374, 863–867.

W. J. Jin, et al. Chem. Rev. 2016, 116, 5072–5104.

使用单个氙

(Xe) 原子官能

团化的开尔文

探针显微镜首

次获得σ-hole

照片

直观的展现出

卤素σ-hole表

现的电子分布

的各向异性

Y–Ge/P/Se/X covalent σ-bond (Y = electron-rich group; Ge/P/Se/X = Groups IV–VII)
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2.2 卤键形成种类介绍

W. Zhu, et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2010, 12, 4543–4551.W. Zhu, et al. J. Med. Chem. 2009, 52, 2854–2862.

Y = O, N, S, H

C—X----Y C—X----π

考察240个含卤键的PDB考察6个含卤键的蛋白激酶

卤键键能： -0.5 ~ -3.5 kcal/mol

氢键键能： -0.5 ~ -5 kcal/mol

与O互作强度：H ≈ I > Br > Cl

X = I, Br, Cl

C—X----O

键角区间：140 ~ 180°

X = H, I, Br, Cl
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3.1 卤键的参数特征

W. Zhu, et al. J. Chem. Inf. Model. 2014, 54, 69–78.

Y = O, N, S

C—X----Y

C—X----π

卤键种类 X···Y平
均距离(Å)

范德华半
径和(Å)

X···Y平
均键角 (°)

C—Cl···O 3.04 3.27 158.5

C—Br···O 3.13 3.37 160.0

C—I···O 3.27 3.50 161.2

C—Cl···N 3.08 3.30 155.0

C—Br···N 3.12 3.40 158.0

C—I···N 3.19 3.53 155.8

C—Cl···S 3.36 3.55 153.5

C—Br··S 3.01 3.65 163.3

C—I···S 3.42 3.78 155.1

卤键种类 X···π平
均距离(Å)

X···π距
离上限(Å)

X···π平
均键角 (θ)

X···π平
均键角 (α)

C—Cl···π 3.85 4.2 161.5 30.2

C—Br···π 3.94 4.3 153.3 31.5

C—I···π 4.11 4.5 155.4 37.2

X···Y距离应小于范德华半径，
键角区间在140~180°

键角区间：θ > 120°， α < 60°
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3.2 卤键的能量分解

计算卤素键合配合物的结合能

介电常数 H2O:TCM = 78.36:4.71 (17:1)

➢ 最优结合？

➢ 卤键组成？

W. Zhu, et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2019, 21, 15106–15119.
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3.2 卤键的能量分解

优化后的净结合能（以溴取代为例）
W. Zhu, et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2019, 21, 15106–15119.
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3.2 卤键的能量分解

Ebind = Eelest + EPauli + Eorb + Edisp + Esolv

总结合能（Ebind）分解为静电（Eelest），泡利斥力（EPauli），轨道（Eorb）和色
散（Edisp）。对于溶剂情况，包括溶剂化能 (Esolv)。 W. Zhu, et al. Phys. Chem. Chem. Phys.

2019, 21, 15106–15119.
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3.2 卤键的能量分解

优化后的净结合能（以溴取代为例）及卤键组成

Ebind = Eelest+ Eorb + Edisp + Esolv

W. Zhu, et al. Phys. Chem. Chem. Phys.

2019, 21, 15106–15119.
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3.3 卤键强度调节

2. 改变卤原子周围取代基电性

3. 改变C-X键杂化成分

Cation-Anion Anion-Cation

1. 改变卤原子种类

卤键供体能力以 顺序变化
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4. 药物发现中的卤键应用

药物发现和开发过程中不同阶段的重卤素与氟的比例药物发现和开发中有机卤素的百分比

W. Zhu, et al. J. Chem. Inf. Model. 2014, 54, 69–78.



23

4. 药物发现中的卤键应用—蛋白共晶中卤键的统计

W. Zhu, et al. J. Chem. Inf. Model. 2014, 54, 69–78.

PDB 中有机卤素与ADME/T 相关蛋白之间的卤键.(a) 由不
同实验方法确定的含有卤素键的结构, R代表分辨率; (b)不
同生物体中的卤素键: (c)可以形成卤素键的蛋白质根据酶
分类; (d)蛋白质结构分类进行分类。

重有机卤素与生物聚合物/水/其他分子之间形成的卤素
键。 (a) PDB中三种XB受体的百分比组成。（b）重有
机卤素和生物聚合物（兔细胞色素 P450 2B4）。（c）
水。（d）和辅因子之间形成的卤素键。

卤素药物与生物体ADME/T的潜在关联
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4. 药物发现中的卤键应用—蛋白共晶中卤键的统计

PDB 中的卤素键。(a) C-X···Y卤素键种类。
（b）C-X···π卤素键种类。

Phenylalanine
(Phe)

F

Asparagine
(Asn)

N

Lysine
(Lys)

K

Leucine
(Leu)

L

64.6%

35.4%

W. Zhu, et al. J. Chem. Inf. Model. 2014, 54, 69–78.
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2015 15th IEEE/ACM International Symposium on 

Cluster, Cloud and Grid Computing, 15291873

D3DOCKxb：向Auto Dock 添加两个精确的评分函数来研
究卤素键在药物发现中的影响。

D3DOCKxb

Auto Dock

XBScoreQM XBPMF

虚筛手段的强化

天河二号

可24h完成4200万分子
对于单靶点的虚筛

基于量子力学的卤素
键相互作用评分函数

基于经验的卤素
键评分函数

4. 药物发现中的卤键应用—含卤老药的再发掘
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B-Raf 蛋白激酶
(癌症治疗靶点)

动物用广谱驱
虫药

动物用抗肝片
吸虫

有机卤素药物
1,634种

ELISA 

D3DOCKxb

4. 药物发现中的卤键应用—含卤老药的再发掘



27
结合单点突变实验，证明D3DOCKxb具有最高预测精度

W. Zhu, et al. Sci. Rep. 2016, 6, 31074.

4. 药物发现中的卤键应用—含卤老药的再发掘
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Sildenafil（西地那非）

研发阶段 上市

靶点 PDE5

适应症 男性生殖功能障碍，肺动脉
高压

研发公司 辉瑞

PDB ID: 2H42

4. 药物发现中的卤键应用—分子设计中引入卤键
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卤素键的预测和确定参数以及化合物对 PDE5 的体外
抑制活性。西地那非用作对照，IC50 为 3.3 ± 0.9 nM

卤素键的对接参数

分子与残基的结合模式对比：A）对接构象；
B）QM/MM计算构象；C）共晶构象。

A

B

C

W. Zhu, et al. J. Med. Chem. 2011, 54, 5607–5611.

4. 药物发现中的卤键应用—分子设计中引入卤键
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5. 总结—卤键在药物发现中的作用

Cl
Chlorine

35.453

17

Br
Bromine

79.904

35

I
Iodine
126.905

53

用途 限制
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N. A. Meanwell, et al. J. Med. Chem. 2020, 63, 6315–6386.

N. A. Meanwell, J. Med. Chem. 2018, 61, 5822–5880.

H. Hilpert, et al. J. Med. Chem. 2013, 56, 3980–3995.

➢ 原子半径小

➢ 电负性大

◆ 改变整个分子的

电子排布

◆ 调节生物利用

◆ 构建分子间氢键

(调整分子的构象)

5. 总结—氟原子在药物发现中的作用

氢的生物等排体

◆ 改变分子的电子排布可以降低分

子的碱性 (调节pKa)，改善分子

与受体的亲和力，减少清除率。

◆ F原子键能和反应活性均低于H

原子，达到阻断易氧化代谢位点

的目的。它的分子量较小，对分

子大小影响较小。

◆ F原子的亲脂性（π=0.14）优于

H原子，引入F取代有助于提高

化合物的亲脂性，促进膜渗透，

提高生物利用度。

◆ 其电负性有助于形成氢键，可能

额外的促进化合物的溶剂化而增

加水溶性。

也请
注意
化合
物的
数目
以及
在起
效或
者清
除过
程中
脱氟
带来
毒性
问题

https://mp.weixin.qq.com/s/QJhcCh2T4-mfi3TyIL0e4A

药物设计中神奇的氟？是的，但还是也要小心！

https://mp.weixin.qq.com/s/QJhcCh2T4-mfi3TyIL0e4A
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5. 总结

2015-2020：FDA批准254种药物，其中小分子药164种，

小分子中 26种(仅包含一种溴代化合物，无碘代)，

54种，最多含6个氟原子(Selinexor & Fosnetupitant)，

10种

R. Kumar, et al. J. Med. Chem. 2021, 64, 2339–2381.

上市

GABAAR

成人局灶性发作癫痫

SK生物制药

上市

胰凝乳蛋白酶-样20S蛋白
酶体

多发性骨髓瘤

千年制药 (隶属武田制药)

上市

Urat-1

高尿酸血症(痛风)

Aread Biosciences (首
研）
Astra Zeneca (收购)

上市

细菌

急性细菌性皮肤和皮
肤结构感染

Wakunaga
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