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研究实现四元杂环骨架精准编辑。 中国科学技术大学特任教授张海军团队发展了一种非氧化还
原骨架编辑新策略，实现了氧杂环丁烷向氮杂环丁烷的直接骨架转换，为优势杂环之间的快速互
换和药物分子的后期结构优化提供了新的合成工具。7月13日，相关成果在线发表于《自然-
化学》。

氧杂环丁烷和氮杂环丁烷是现代药物化学中两类重要的四元杂环优势骨架，分别被广泛用作羰基
和哌啶的生物电子等排体。尽管二者具有相似的三维结构，并在改善药物分子的理化性质和生物
活性方面发挥着重要作用，但长期以来通常需要通过相互独立的合成路线获得。当药物研发需要
比较二者对应类似物的理化性质和生物活性时，研究人员通常需要重新设计并合成整个目标分子
，不仅耗时耗力，也限制了优势杂环化学空间的快速探索与系统评估。

针对这一挑战，研究团队提出了一种机制上区别于现有方法的非氧化还原骨架编辑策略。该策略
采用开环-关环的设计思想，在同一反应体系中依次完成路易斯酸促进的氧杂环丁烷开环胺化和
分子内脱水环化两个关键步骤，实现了氧杂环丁烷向氮杂环丁烷的两步一锅法直接骨架编辑。

与现有方法相比，新策略无需氧化还原活化，操作简便，具有广泛的底物适用范围和优异的官能
团兼容性，并能够高效实现药物化学中具有重要价值的3,3-二取代氧杂环丁烷向相应氮杂环丁烷
的直接骨架转换。此外，该策略还可直接应用于复杂生物活性分子的后期骨架编辑，在多种药物
相关分子中实现了氧杂环丁烷向氮杂环丁烷的直接骨架转换，展示了其在药物分子后期结构优化
和优势杂环直接互换中的应用潜力。

审稿专家对该工作给予了高度评价，认为该研究针对四元杂环骨架编辑中的重要挑战，提出了一
种概念独特的非氧化还原骨架编辑策略，在机制上与现有方法形成重要互补，尤其在药物化学中
具有重要价值的3,3-二取代氧杂环丁烷以及复杂药物分子的后期骨架编辑方面展现出突出优势，
是一项兼具概念创新性和重要合成价值的研究成果。（来源：中国科学报 王敏）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41557-026-02213-7
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