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有机含氟药物与靶标蛋白质的复杂分子间相互作用 
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摘要: 有机含氟化合物在目前上市药物中占到 20%～25%, 在药物化学中发挥了重要作用。在有机化合物中
引入氟是药物化学家们改变小分子的物理化学性质的常用策略, 更重要的是氟代还会改变小分子与蛋白质的结
合亲和力, 从而影响化合物的活性及成药性。从分子层面上看, 有机氟中的 F原子可以与靶标蛋白形成多种分子
间弱相互作用, 例如氢键、卤键、C-F…π作用、极性作用等。由于氟自身的特殊性, 这些作用有其独特的特点, 或
表现在作用的几何结构上, 或表现在作用的强度及本质上等, 相关研究也成为了关注的焦点。为了促进有机氟在
药物化学中更好的应用, 本文概述了相关的研究进展, 对有机氟所形成的氢键、卤键、C-F…π 作用、极性作用
等的研究进行了综述。 
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Abstract: Fluorinated compounds, which now make up 20%−25% of all marketed chemical drugs, are 

playing significant role and showing great potential in medicinal chemistry.  Fluorine substitution is always      
utilized to change the physicochemical properties of the compounds to improve the ADME/T properties.  In       
addition, fluorine substitution leads to improvement of the ligand binding affinity.  With respect to molecular 
level, organofluorine can form various intermolecular interactions with the target proteins, e.g., hydrogen bond, 
halogen bond, C-F…π interaction, polar interaction and so on.  These interactions display unique properties       
or nature due to the specificity of fluorine atom, which are at the center of attention.  This paper reviews the      
related research background, followed by the research progress of hydrogen bond, halogen bond, C-F…π        
interaction, polar interaction and some other interactions involved organofluorine. 
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氟是周期表中电负性最高的元素, 它的引入往
往会对分子的几何结构和电子分布产生显著影响。在

药物化学中, 氟取代已经被广泛的用来设计和改造化
合物[1, 2]。自从 1957年出现了第一个含氟药物 5-氟尿
嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU) 以来 (图 1), 目前已有超 
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Figure 1  The structure of 5-fluorouracil 
 
过 150个含氟药物进入市场, 约占所有药物的 20%～
25%[3,  4]。氟取代会对化合物的物理化学性质, 比如    
溶解性、亲脂性、稳定性、酸碱性等产生诸多影响, 不
仅会提高化合物与靶标的结合亲和力 (图 2), 还可能
会影响化合物的吸收、分布、代谢、外排和毒性 
(absorption, distribution, metabolism, excretion and 
toxicity, ADME/T) 等一系列性质[4−9]。药物化学家们

在长期的使用摸索中总结出了许多氟取代的运用经

验和规则, 比如, 不同类型氟取代对亲脂性带来的不 
同变化[10, 11], 氟取代对化合物 pKa值的影响

[3, 12, 13]等。

然而氟取代为何会带来这些变化, 对其分子及电子
层面上的原因, 研究者们的认识却仍然比较笼统和
模糊, 尤其是关于氟原子在非共价相互作用中所扮
演的角色, 仍然有许多争议, 还需要更深入的探究。 

目前看来, 有机氟原子不仅会对与其共价相连的
基团或原子产生显著的影响, 间接调节其他分子间相
互作用, 更会直接参与各种各样的分子间的相互作用。
氟原子的强吸电子效应往往会对分子的电子分布产

生影响, 自然而然地影响到分子间所形成的非共价
相互作用, 可以作为调整分子间作用强度的化合物改
造策略使用。对于常见的分子间作用, 比如氢键、卤
键和 π-π堆积等, 氟取代的调节效应均已有相关文章
报道, 引起了人们的广泛关注[14−18]。因其广泛存在且

易于理解, 这里将不再赘述。而有机氟形成的非共价 
 

 
Figure 2  The structures and activity data of inhibitors derived from fluorine substitutions which increase the ligand affinity to the target 
proteins 
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相互作用才走进药物化学工作者的视野不久, 就已
经历了曲折复杂的过程。早在 1997年的时候, Dunitz
和 Taylor 就发表了题为“有机氟几乎从不形成氢
键”的文章来质疑氟原子作为氢键受体的能力, 他
们对剑桥晶体数据库 (Cambridge structural database, 
CSD) 和蛋白质数据库 (protein data bank, PDB) 进
行了高标准的系统搜索, 并详细阐述了结构数据中隐
含的各种不确定因素, 后辅以基于分子间微扰理论 
(intermolecular perturbation theory, IMPT) 的量子化学 
(quantum mechanics, QM) 计算, 以支持其观点[19]。

然而, 晶体数据库搜索中高频出现的 C-H…F作用模
式[20−22], 使得研究者们围绕着氟能否形成氢键及氟
与氢之间的作用本质展开了各种计算或实验相关的

研究。尽管氟可以形成弱氢键的能力已被比较广泛的

接受, 然而关于电负性比氧和氮更强的氟为什么形
成的氢键会如此之弱, 仍然让人费解。此外, 氟所参
与形成的其他一系列特殊的非共价相互作用的出现

更是让人们认识到其独特之处, 也同时得到了越来
越多的关注。令人意外地是, 作为卤族元素之一, 氟却
与氯、溴和碘有着完全不同的表现, 使得人们往往在
飞速发展的卤键研究中将其忽略。虽然早在 1999 年
时, Legon 就通过实验手段观察到了气相状态下双氟
分子中的氟所形成的卤键作用模式[23], 然而却并没
有出现有机氟方面的相关研究支持氟作为卤键供体

来形成卤键的可能性, 直到 2011年, Metrangolo等[24]

以晶体结构为有机氟形成卤键提供了有力证据, 并
深入展开了系统的计算和数据库搜索, 证实氟在与
吸电子基团共价相连时, 其分子静电势表面上存在
正电性的 σ-hole, 且可以与 Lewis碱形成相互吸引的
卤键作用[22]。考虑到氟所形成的卤键与经典的重卤

形成的卤键的不同之处, 已有研究提出应该称其为
‘氟键’更为合适[25]。除此以外, 在一系列的晶体结构
数据库的搜索研究中, 还可以看到有机氟在小分子
与蛋白的结合中形成的 F…F作用、F…π作用和极性
相互作用等[21, 26, 27]。总而言之, 氟所直接参与形成的
非共价相互作用多种多样, 系统地认识和理解这些
作用将会为氟在药物设计、材料化学等领域的广泛应

用提供理论基础和指导。 
1  氢键 

氢键作为重要的分子间作用之一, 自 20 世纪初
被提出以来, 相关研究发展迅速, 应用也日益广泛。
经典的氢键通常形成于N/OH基团上的H原子与N/O
原子或 π体系之间, 另外, S、P、C和 Cl等也可参与
形成氢键。氢键以其广泛存在性在材料领域和药物化

学等领域一直发挥着重要作用。 
与氧、氮和重卤相比, 有机氟的电负性高且半径

小, 其电子对结合紧密, 可极化性低, 质子亲和力弱, 
使得其很难形成氢键。Dunitz和 Taylor在其 1997年
对有机氟形成氢键能力的研究中就指出, 在没有其
他较强的氢键受体竞争且没有其他相互作用干扰的

情况下, 氟形成的弱氢键才有可能稳定存在[19]。而后, 
Boese和 Desiraju团队解出了氟苯在室温下的晶体结
构, 观察到了 C-H…F的分子间作用模式 (图 3a), 并
系统对比分析得出当碳氢基团中的碳的酸性达到一

定程度时, 这种作用模式才表现为氢键的作用特征, 
这为有机氟形成的氢键提供了证据[20]。Bettinger 则      
用从头算 (ab initio) 的量化计算系统研究了有机氟
与 H2O和 CH3OH所形成的作用, 算得 C-F…HOCH3

之间的作用能为  −3 kcal·mol−1 (图 3b)[28]。中性分子之

间的 C-H…F作用与带电荷分子之间的 C-H…F作用
也被进行了系统的研究, 从头算方法计算的结果显
示前者强度较弱, 且以色散为主, 而后者作用强度可
与经典氢键相比, 除了两个分子带相同电性的电荷
时, 则会表现为排斥作用, CSD晶体结构搜索为此提
供了证据  (图 3c)[29]。Chopra 团队更是在强氢键 
(N-H…O=C) 存在的情况下证明了氟所形成的氢键 
(C-H…F) 的存在, 并以实验和计算的手段给出了一
系列表征[30]。随后, 他们还系统研究了不同杂化状    
态的碳参与的 C-H…F-C作用, 并指出该作用以色散
为主的本质[31]。Dalvit等[32−34]利用 NMR的手段研究
了 F…H-N/O等作用, 为氟作为氢键受体提供了强有
力的证据, 并为其应用给出了一系列的指导。Taylor
等[35]在其关于 C-F…H-N/O 模式的作用研究中再次
指出, 当没有其他更有力的作用力竞争的情况下, 氟
会参与形成氢键作用, 文中同样给出了 CSD 晶体结
构证据 (图 3d)。 

综上所述, 有机氟作为弱氢键受体的能力已得
到相当一部分研究的支持, 但关于其作用本质和特
性仍然需要更多研究的阐释来指导其应用。另外, 为
了改善蛋白小分子的对接效果, 已有研究将蛋白体
系中氟参与的 F…H 相互作用拟合进了 GRID 力场, 
这也反映了大家对该作用重要性的认可[36]。 
2  卤键 

根据 IUPAC 的定义, 卤键是指共价相连的卤素
原子以其头部亲电区域与另一亲核原子或原子的亲

核区域形成的相互吸引作用[37]。有机氟原子由于电

负性高, 其原子表面往往全部呈现负电性, 很难与
Lewis碱形成稳定的吸引作用, CSD数据库的搜索结 
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Figure 3  The reported typical hydrogen bonds  formed by fluorine.  (a) The C-H…F interactions in the crystal structures  of fluoroben-
zene.  (b) The structures of the C-F…H2O and C-F…HOCH3 interactions with geometric (black) and energetic (blue) data.  F, C, O and 
H atoms are in lightcyan, green, red and white, respectively.   (c) Neutral or charge assisted C-H…F interactions  in CSD.  F, C, O, N, P, 
B and H atoms are in green, gray, red, purple, orange, pink and white, respectively.   CSD refcodes are labeled by blue words and F…H 
distances are by green words.  (d) Typical C-F…H-N/O interactions in CSD.  Atoms and words colors are the same with c 
 
果也提示了这一点 [38], 因此, 氟被认为不形成卤键
作用。事实上, 绝大部分关于卤键的研究也往往将氟
排除在外, 只关注重卤原子。值得注意的是 Legon通
过实验手段, 在气相状态下观察到了双氟分子中的
氟所形成的卤键作用模式, 随后被大量的计算和实
验研究所证实[23, 25, 39]。虽然考虑到双氟分子本身的特

殊性, 不能将含氟卤键推广开去, 但也揭示了有机氟
原子形成卤键作用的可能性。 

Lu 等[39]利用从头算的量化计算方法, 证实了一
系列含氟分子中的氟作为电子受体与氨气分子之间

形成的吸引作用, 除了 F2和 CH2F+、NH3F+两个带正

电荷的分子以外, 还包括 NCF、NCCCF、F3CCCF和
FCCF 4个有机氟分子, 它们与 NH3作用的作用能从

−0.13到  −9.30 kcal·mol−1不等, 同时基于自然键轨道
理论 (natural bond orbital, NBO) 和分子中的原子的
量化理论 (quantum theory of atoms in molecules, 
QTAIM) 的分析同样证实了氟与氮之间稳定吸引作
用的存在, 需要注意的是, 在NCF等 4个有机氟分子
与氨气分子的相互作用中, 其氟氮作用距离在 3.14

到 3.39 Å 之间, 均略超出了两者的范德华半径之和
3.02 Å (氟: 1.47 Å, 氮: 1.55 Å)。随后, 他们又探讨了
NO2、CF3、CN、COOH、CHO 和 CCH 6 种取代基
对有机氟作为卤键供体能力的影响, 运用 QTAIM 和
基于电子密度及约化密度梯度的 NCIs (noncovalent 
interactions) 分析, 结合 CSD 搜索证据, 证实有机     
氟在与强吸电子基团相连时, 其分子表面存在正电
性的 σ-hole, 可以与 Lewis 碱形成稳定的卤键作用 
(图 4)[40]。Metrangolo 和 Row 等则从晶体学出发,     
以实验和计算手段为有机氟形成卤键提供了有力证     
据[22, 24, 41]。运用高分辨率的 X射线衍射分析, Pavan
等[42]以分子内的Ⅱ型 F…F作用 (即一个有机卤原子
以其成键反方向的头部与另一有机卤原子的成键侧

面形成垂直作用) 和 C-F…S 作用为有机氟分子表面
正电性的 σ-hole的存在提供了第一个实验证据, 给予
了氟参与的卤键更多合理的理解和阐释。Metrangolo
和 Resnati 也指出Ⅱ型卤素−卤素作用的本质就是卤
键作用, 而两个卤素原子分别扮演了卤键供体和卤
键受体的角色[43, 44]。Varadwaj 等[45]从理论计算角度 
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Figure 4  The typical halogen bonds formed by fluorine in CSD.  
Atoms and words colors are the same with Figure 3c 

 
系统研究了C6F6分子与不同Lewis碱之间的作用, 证
实负电性的有机氟也可与负电性的电子供体形成稳

定的吸引作用。而后发表于 Science上的文章更是报
道了利用基于扫描隧道显微镜  (scanning tunneling 
microscope, STM) 的非弹性隧道探针 (inelastic tun-
neling probe, itProbe) 技术直接观察到了氟参与的卤
键作用在 C6F6和 C6H3F3两个分子自组装中的稳定作

用贡献[46]。Chopra团队对 C-F…O作用的一系列研究
给予了该作用详细的几何和能量描述, 同时提示了
其以色散为主的本质[47]。 

基于几何结构、QTAIM 分析、IQA (interaction 
quantum atoms) 分析和原子偶极矩等得到的 F…N作
用与经典卤键作用之间的不同之处 , Eskandari 和
Lesani提出应该称该种作用为氟键, 以区别于重卤形
成的卤键[25]。Koohi等[48]基于 steric charge的理论分
析同样支持上述观点。Esrafili等[49]报道了氟与 N-甲
酰基甲酰胺形成的二叉 F…O 作用, 他们称其为二叉
氟键 (bifurcated fluorine bond, BFB)。由此看来, 尽
管已知道有机氟可与亲核原子形成稳定的吸引作用, 
但对这种作用的特征及本质仍然缺乏充分的认识和

理解, 需要更多研究提供强有力的证据, 才可对氟能
否形成卤键作用这一问题有确定和清晰的回答。 
3  C-F…π作用 

通过对 CSD和 PDB数据库的系统搜索, Row团
队发现 C-F…π作用的数目均明显多于其他卤素原子
所形成的 C-X…π (X=Cl, Br, I) 作用, 且相对于氢键, 
有机氟似乎更偏向于形成 C-F…π作用 (图 5A)[50, 51]。

随后, Uchimaru 等[52]通过量化计算研究得出氟甲烷

中的 C-F 键与六氟苯分子之间垂直作用的作用能达
到  −2.43 kcal·mol−1, 同时发现静电作用能贡献显著。
Rybalova 和 Bagryanskaya 的研究同样证实了 C-F…π
吸引作用的存在, 同时给出了晶体结构证据[27]。最近, 
Lectka 团队更是报道了分子内形成 C-F…π作用的光
谱学和晶体结构证据, 指出了有机氟在亲电取代的
芳香性化合物合成方面的定向或者活化作用[53]。而

后, Shimizu团队系统研究了 C-F…π作用, 利用特殊
的分子构建了形成分子内 C-F…π 作用的体系, 从量 

 
Figure 5  (A) The reported typical C-F…π (PDB code 1HN4) 
interaction.  (B) The reported typical C-F…C=O (PDB code 
5DDC) interaction.  Ligands and the interacted residues are in 
sticks and the other protein is in white cartoon form.  The ligand 
C atoms are in cyan and the residue C atoms are in green.  O, N, 
P, S and F atoms are in red, blue, orange, yellow and lightcyan, 
respectively 

 
化计算以及晶体结构等方面证实了该作用的稳定存

在, 并指出其以静电为主要驱动的本质, 不同于其他
卤素与 π 体系的相互作用, 而比较类似于阴离子…π
相互作用[54]。 

考虑到含氟有机小分子数量众多, 且氟的电负
性往往比较明显, 因此易与芳香体系形成以静电为
主要驱动的 C-F…π 作用。为了更好地指导应用, 需
要对该作用的几何特征等有更加系统的研究和阐释。 
4  其他 

有机氟形成的 C-F…H-C、C-F…H-N、C-F…C=O、
C-F…C≡N 等极性相互作用也已被相关文献报道, 且
在 CSD等数据库中广泛存在[55]。在氟可以作为氢键

受体得到证实以前, C-F…H-C 作用的普遍存在及重
要性就已被大家认识到。可以确定, 即使在不参与形
成氢键作用时, 氟所形成的 C-F…H-C 这样一种极性
作用也是不可以被忽略的。研究结果已经表明, F…H
作用往往不能以作用距离小于两者范德华半径之和

这一几何特征来判断[20, 56]。 
在小分子抑制剂不同位点引入氟后, Diederich团

队对这些小分子的活性进行了对比, 探讨了小分子
与靶标的结合模式, 以晶体结构和活性数据指出了
氟与靶标之间形成的 C-F…C=O 作用的重要性[57]。

另外, 在三环类凝血酶的抑制剂设计中, Diederich团
队使用了类似的策略, 同样获得了含氟的活性化合
物, 同时他们也为 C-F…C≡N作用提供了晶体和计算
方面的证据 [58]。Cierpicki 团队发现氟的引入使得
menin-MLL 抑制剂的活性提高了 5～10 倍, 而其中
C-F…C=O 作用有明显贡献, 基于此, 为了促进药物
设计中氟的合理应用, 他们发展了一种名为 FMAP
的算法来帮助预测与靶标结合的小分子周围哪些位
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点引入氟可能会形成分子间 C-F…C=O作用, 进而获
得更高的亲和力, 即所谓亲氟位点的计算预测 (图
5B)[9]。 

同样受到关注的还有 F…F 相互作用。根据
Ramasubbu 对卤素−卤素间作用类型的分类 (图 6), 
Ⅰ型 F…F作用, 即两个 C-F键接近平行的作用模式, 
最初被认为是其他作用力综合所致的一种几何作用, 
但已有研究以计算和实验证据指出其可以稳定存    
在[56, 59]。Frontera 团队通过系统计算和数据库搜索   
指出 F…F作用可以与氢键、卤键等作用协同发挥作
用[60]。Ⅱ型 F…F 作用比Ⅰ型 F…F 作用更加容易形
成, 典型代表是 C6F6和 C6H3F3两个分子自组装中存

在的稳定作用[46]。如前所述, Ⅱ型卤素−卤素作用被
认为是一种特殊的卤键, 只是其中并未明确提到氟
原子, 因此, 关于Ⅱ型 F…F 作用, 应该还需要更多
的研究投入来深入阐释其本质和特点[59]。 
 

 
Figure 6  The reported two types of F…F interactions 
 

在药物化学领域, 随着有机氟的应用逐渐扩展, 
氟扫描 (fluorine scan), 即上述提到的通过在小分子
不同位点引入氟来考察其与靶标的结合及活性变化

的方法, 越来越多地被用来获得药代性质不变且活
性更好的化合物。最近的报道显示其在 Bruton 酪氨
酸激酶 (Bruton’s tyrosine kinase, BTK) 和人组蛋白
酶 L (human cathepsin L, hCatL) 等抑制剂的设计中
均应用顺利, 获得了活性化合物的同时, 还为有机氟
所形成的分子间作用提供了更丰富的信息以加深理

解[61, 62]。总而言之, 尽管上述这些作用一般强度较弱, 
但因其普遍存在, 仍然吸引了越来越多的关注。相关
研究在不断增加, 值得注意的是, 相较于药物设计和
材料化学等领域的应用研究, 理论研究相对较少, 且
不够充分和系统, 以致于这些作用未得到应有的重
视和认识。 
5  展望 

氟在药物化学领域应用的快速发展使得越来越

多的相关分子间作用被大家认识和探究, 同时也反
过来被应用于小分子化合物的设计和改造当中。含   
氟化合物除了具有药代性质上的优势以外, 其活性
也可通过氟扫描等新策略来加以提高, 这样含氟化

合物的结构优化过程又会为研究者认识和理解氟所

形成的弱相互作用提供更详细的信息。为了更好地指   
导含氟化合物的应用和改造, 需要对有机含氟小分
子与蛋白质之间形成的各种非共价相互作用有充分

的认识和理解, 包括其作用特征、本质和强度等。在
计算化学方面, 需要将这些作用纳入考虑范围, 开发
全新的分子力场和打分函数等, 从而更好地完成计
算预测研究, 与实验手段配合, 为后续研究开展打下
基础。 

尽管有机氟化物中的氟在形成分子间作用时有

其特殊的复杂性, 其作用本质也有待进一步探讨, 但
随着有机氟化物的合成新策略的不断发展, 实验和
理论计算研究的相互促进, 终将揭开有机氟与蛋白
之间形成的各种分子间作用的神秘面纱, 为推动氟
在药物化学、材料化学等领域得到更广泛更深入的应

用和发展提供坚实的理论基础。 
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