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生物电子等排体概念发展史

Patani, G. A.; LaVoie, E. J. Chem. Rev. 1996, 96 (8), 3147-3176.

Langmuir (1919):
相同电子数和相同

电子排布

Erlenmeyer (1932):
最外层电子数相同即可

“电子等排体”

Friedman (1951):
满足最宽泛的“电子等排体”条
件且具有相似或相反的生物活性

“生物电子等排体”

Burger (1991):
有相似的分子形状、体积和电子
排布且具有相似的物理化学性质
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苯在药物分子中的应用

(1) Qin, T.; et al. Nat. Rev. Chem. 2024, 8 (8), 605-627. (2) Ritchie, T. J.; Macdonald, S. J. F. Drug Discov. Today 2009, 14 (21), 1011-1020. (3) Salonen, L. M.; 

Ellermann, M.; Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50 (21), 4808-4842. 5

45%55% 含苯环

不含苯环

 合成便捷  潜在毒性

 刚性结构  物化性质不利



生物电子等排体分类

Patani, G. A.; LaVoie, E. J. Chem. Rev. 1996, 96 (8), 3147-3176. 6

经典生物电子等排体 非经典生物电子等排体

生物电子等排体



“逃离平面”理念

Lovering (2009, 2013): “Escape from flatland”

(1) Lipinski, C. A.; et al. Adv. Drug Deliv. 1997, 23 (1), 3-25. (2) Lovering, F.; Bikker, J.; Humblet, C. J. Med. Chem. 2009, 52 (21), 6752-6756. (3) Lovering, F. 

MedChemComm 2013, 4 (3), 515-519. 

Fsp3

手性中心数溶解度
熔点

毒性
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常见的多环结构及应用痛点

Qin, T.; et al. Nat. Rev. Chem. 2024, 8 (8), 605-627. 

易合成 难合成

偶极加成策略

自由基加成策略

重排策略
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以三环[1.1.1]螺桨烷(TCP)为原料 以双环[1.1.0]丁烷(BCB)为原料
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引言

(1) Wiberg, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105 (5), 1227-1233. (2) Semmler, K.; Szeimies, G.; Belzner, J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107 (22), 6410-6411. (3) Procter, D. 

J.; et al. Nat. Chem. 2023, 15 (4), 535-541. 



(1) Baran, P. S.; et al. Science 2016, 351 (6270), 241-246. (2) Knochel, P.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56 (41), 12774-12777. 11

 工业生产路径

 方法普适性验证

 方法拓展

无催化策略

Baran (2016):

Knochel (2017):



Leitch, D. C.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61 (27), e202204719. 12

Lewis酸催化策略
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 原位1H NMR监测

 转化实验

 可能的机理
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Lewis酸催化策略

Feng, J. J.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2024, e202406548. 

 DFT计算结果

 对照实验



14Feng, J. J.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2024, e202406548. 
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Lewis酸催化策略



(1) Deng, W.-P.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 63 (13), e202318476. (2) Zhou, Q.-L.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2024. DOI: 10.1021/jacs.4c10123. (3) Wang, X.; 

Gao, R.; Li, X. J. Am. Chem. Soc. 2024, 146 (30), 21069-21077. 15

Lewis酸催化策略

 控制实验



Wang, X.; Gao, R.; Li, X. J. Am. Chem. Soc. 2024, 146 (30), 21069-21077. 16

Lewis酸催化策略

 中间体分离

 可能的机理
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引言
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以三环[1.1.1]螺桨烷(TCP)为原料 以双环[1.1.0]丁烷(BCB)为原料

(1) Wiberg, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105 (5), 1227-1233. (2) Semmler, K.; Szeimies, G.; Belzner, J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107 (22), 6410-6411. (3) Procter, D. 

J.; et al. Nat. Chem. 2023, 15 (4), 535-541. 
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(1) Kaszynski, P.; Michl, J. J. Org. Chem. 1988, 53 (19), 4593-4594. (2) Thirumoorthi, N. T.; Jia Shen, C.; Adsool, V. A. Chem. Commun. 2015, 51 (15), 3139-3142. (3) 

Uchiyama, M.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139 (49), 17791-17794. 

 DFT计算结果

铁催化策略
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光铜共催化策略

MacMillan, D. W. C.; et al. Nature 2020, 580 (7802), 220-226. 
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吡啶硼自由基催化策略

(1) Li, P.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145 (7), 4304-4310. (2) Wang, H.; et al. ACS Catal. 2023, 13 (7), 5096-5103. (3) Li, P.; Wang, H.; et al. Chem 2024. 

https://doi.org/10.1016/j.chempr.2024.08.010. (4) Li, P.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144 (19), 8870-8882. 

 自由基抑制实验
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(1) Li, P.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145 (7), 4304-4310. (2) Wang, H.; et al. ACS Catal. 2023, 13 (7), 5096-5103. (3) Li, P.; Wang, H.; et al. Chem 2024. 

https://doi.org/10.1016/j.chempr.2024.08.010. (4) Li, P.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144 (19), 8870-8882. 

 中间体捕获实验

 自由基钟实验

 反应机理

吡啶硼自由基催化策略
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光催化能量转移策略

(1) Glorius, F.; et al. Nature 2022, 605 (7910), 477-482. (2) Bach, T.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145 (45), 24466-24470. 

 加热和直接激发实验

 365 nm (20 h): trace

 365 nm (8 days): 14%

 Heating (100 oC): n.d.

 405 nm (20 h): n.d.

 紫外-可见
吸收光谱

 Stern–Volmer
荧光淬灭实验



24(1) Glorius, F.; et al. Nature 2022, 605 (7910), 477-482. (2) Bach, T.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145 (45), 24466-24470. 

Entry PC
E1/2(M*/

M·-) (V)

E1/2(M
·+

/M*) 

(V)

ET

(kcal/mol)
Yield (%)

1 Mes-Acr(ClO4) +2.18 - 44.7 0

2 [Ru(bpy)3](BF4)2 +0.77 -0.81 49.0 0

3 fac-[Ir(ppy)3] +0.31 -1.73 58.1 40

4
[Ir(dF(CF3)ppy)2

(dtbbpy)](PF6)
+1.21 -0.89 61.8 92

5 fac-[Ir(dF(ppy))3] +0.34 -1.44 63.5 84

6 TXT +1.18 -1.11 65.5 99

 光敏剂对比  反应机理

光催化能量转移策略
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光催化能量转移策略

(1) Brown, M. K.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144 (18), 7988-7994. (2) Waser, J.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145 (46), 25411-25421. 
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光催化单电子转移策略

Molander, G. A.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144 (51), 23685-23690. 

 可能的机理
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光催化质子耦合电子转移策略

Jiang, Z.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2024, 146 (12), 8372-8380. 

 自由基抑制实验

 对照实验
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光催化质子耦合电子转移策略

Jiang, Z.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2024, 146 (12), 8372-8380. 

 紫外-可见吸收光谱

 三线态能量计算

 DFT计算结果
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四配位硼的1,2-迁移策略

Aggarwal, V. K.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59 (10), 3917-3921. 

 可能的机理
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四配位硼的1,2-迁移策略

Qin, T.; et al. Nat. Chem. 2021, 13 (10), 950-955.
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还原开环重排策略

Mykhailiuk, P. K.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62 (39), e202304246. 

 DFT计算结果
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总结

34

偶极加成策略

自由基加成策略

重排策略
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展望

更多合成策略

(1) Macmillan, D. W. C.; et al. Nature 2023, 618 (7965), 513-518. (2) Mykhailiuk, P. K.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 63 (9), e202316557. (3) Camps, P.; et al. 

Tetrahedron Lett. 1987, 28 (16), 1831-1832. (4) Fessard, T. C.; Brown, M. K.; et al. Nat. Commun. 2022, 13 (1), 6056. (5) Morken, J. P.; et al. Nature 2024, 633 (8028), 

90-95. 

实现手性合成
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展望

实现手性合成

使用商业原料
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Seminar

敬请各位老师同学批评指正
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附录
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附录

 Baran (2016) 工作中合成的药物分子

 Zhou (2024) 工作中部分DFT计算结果

Free BCB BCB-Cu(II)-complex



(1) Gassman, P. G.; Proehl, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102 (22), 6862-6863. (2) Anderson, E. A.; et al. Nature 2022, 611 (7937), 721-726. (3) Uchiyama, M.; et al. J. 

Am. Chem. Soc. 2022, 144 (48), 21848-21852. 40

 碳卤化

 碳胺化

[3.1.1]TCP的合成与应用

 其他杂原子自由基加成反应
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附录

 Uchiyama (2018) 工作中初步DFT计算的结果

 Anderson (2022) 工作中的产物转化
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 Anderson (2022) 工作中的部分底物示例
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(1) Anderson, E. A.; et al. Chem. Sci. 2018, 9 (23), 5295-5300. (2) Shelp, R. A.; Walsh, P. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57 (48), 15857-15861. (3) Walsh, P. J.; et al. J. 

Am. Chem. Soc. 2017, 139 (45), 16327-16333. 

有机小分子引发策略——Anderson (2018)

单电子转移策略——Walsh (2018)

 自由基钟实验

附录



43(1) Shelp, R. A.; Walsh, P. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57 (48), 15857-15861. (2) Walsh, P. J.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139 (45), 16327-16333. 

 其他机理实验  氘代实验

 可能的机理

附录



Procter, D. J.; et al. Nat. Chem. 2023, 15 (4), 535-541. 44

附录

SmI2催化策略——Procter (2023)  DFT计算结果

 Li (2023) 工作的具体反应条件

 Wang (2023) 工作的具体反应条件
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附录

 Li & Wang (2024) 工作的具体反应条件

 Li (2022) 工作中的EPR谱图

 Glorius (2022)和Bach (2023) 工作中的部分底物示例

 Waser (2023)工作中的循环伏安测试结果

E1/2
PC*/PC+ = -0.96 V; E1/2

PC*/PC- = +0.66 V;
E1/2 (x) = -1.91 V; E1/2 (BCB) = +1.54V
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附录

 Waser (2023)工作中的紫外可见吸收谱图  Waser (2023)工作中的Stern-Volmer荧光淬灭实验结果

 Waser (2023)工作中的自由基捕获实验结果
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附录

 Waser (2023)工作中的控制实验结果

(PhO)2PO2H当量/mol%

0 30 100 150

C=O伸缩振
动红外吸收
波数/cm-1

取代环丙烷 1670 1669 1668 1667

BCB 1710 1733 1731 1731

 Waser (2023)工作中的红外吸收实验结果

 多环化合物目前的商业应用


