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亚砜亚胺类化合物的合成及应用研究进展 

王娅娅    洪学传*    邓子新 

(武汉大学药学院  组合生物合成与新药发现教育部重点实验室  武汉 430071) 

摘要  亚砜亚胺(Sulfoximine)类化合物是一类重要的杂原子取代化合物, 引起了人们的广泛关注. 综述了近十年来亚

砜亚胺类化合物的研究进展, 包括该类化合物的合成及在不对称催化领域中的应用、含有亚砜亚胺的生物活性小分子

合成和天然产物全合成. 并对发展趋势和应用前景做了展望.  
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Abstract  Sulfoximines are a very important class of heteroatom substitutional compounds and have attracted considerable
interest. This review deals with methods for the synthesis of sulfoximines and their applications in catalytical asymmetric syn-
thesis, bioactive small molecules synthesis and total synthesis of natural products. The developing trend and prospects for 
future application of sulfoximines compound are discussed. 
Keywords  sulfoximines; synthesis; application; asymmetric catalysis; total synthesis 

 
1950 年, Whitehead 和 Bentleyl 等[1a,1b]研究发现, 用

NCl3 处理漂白的小麦, 能得到一种化合物 methionine 
sulfoximine (MSO)(图 1). MSO被证实具有生物活性, 是
γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶的选择性受体, 对生物合成谷

胱甘肽的决速步骤具有催化作用[2a,2b]. 研究表明, MSO
的同系物 buthionine sulfoximine (BSO)能够恢复肿瘤细

胞对美法仑的敏感能力[2c]. 同样, 其他的一些亚砜亚胺

衍生物可作为抗生素, 具有抗凝血、肿瘤转移抑制剂等

功能[2d].  
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图 1  MSO 和 BSO 
Figure 1  Structures of MSO and BSO 

砜类化合物 1 的一个 O 原子被 N 原子单取代之后

可形成亚砜亚胺 2 或者 3, 双取代后形成 4(图 2). 此时

高价态的 S 原子被四个取代基环绕, 其中至少有两个是

杂原子(N 或者 O), 如果 R, R'取代基不相同, 并且不同

于杂原子, S 原子就具有手性. 通常, 这类化合物具有四

面体的空间结构. 正是这些独特的性质, 使亚砜亚胺类

化合物在有机合成和药物化学中倍受关注[3].  
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图 2  几类具有代表性的砜类衍生物 
Figure 2  Representative derivatives of sulfones 

1  手性亚砜亚胺的合成 

早期的合成方法是硫醚类化合物经氧化成亚砜, 亚
砜化合物经亚胺化形成的外消旋的亚砜亚胺, 通过手性

拆分, 即可得到单一的左旋体和右旋体. 下面以甲基苯
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基硫醚为例进行说明(Scheme 1).  
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Scheme 1 

甲基苯基硫醚 5 到甲基苯基亚砜 6 氧化过程, 文献

报道常用的氧化剂有: H2O2
[4a], m-CPBA[4b], NaIO4

[4c], 
NaOCl[4d]等. 另外, 还有其它一些氧化途径, Chen 等[4e]

于 2011 年做了详细阐述. 亚砜 6 用 HN3 (NaN3 和浓

H2SO4 原位制备)亚胺化[5]可制得亚砜亚胺 7. 这种亚砜

亚胺化方法合成的 7 是一对外消旋体, 7 的拆分可借助

于合适的手性拆分试剂. Gais 等[6]用(＋)/(－)-10-樟脑磺

酸(CSA)拆分, (R)-7 ee 值可达 99%, 产率 80%, 对映体

(S)-7 ee 达到 97%～99%, 产率 74%. 这成为实验室少量

亚砜亚胺手性拆分的常用方法. 但是, 并不是所有亚砜

亚胺都能用此类方法拆分, 因此, 光学纯的亚砜亚胺合

成再次成为研究焦点. 目前, 通过不对称催化可直接合

成手性亚砜亚胺, 总体来讲可归纳为两类: 金属催化亚

胺化和非金属催化亚胺化.  

1.1  金属催化亚胺化 

早在 2004 年, Bolm 等[7]用 Rh2(OAc)4作催化剂, 三
氟乙酰胺及 MgO 存在下将手性亚砜(R)-8 亚胺化, 直接

合成手性亚砜亚胺(Eq. 1), 且立体选择性很高. 这是一

种很高效的合成手性亚砜亚胺的方法, 但是该方法有一

个明显的不足之处, Rh2(OAc)4价格昂贵.  
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除 Rh 盐催化剂之外, Bolm 课题组还研究了其他金

属催化剂. 2006 年, Bolm 等[8a]研究发现在亚碘酰苯的作

用下 , Fe(acac)3 为催化剂 , 对硝基苯磺酰胺为氮源

(NsNH2), 甲基苯基亚砜(S)-6 能高效地转变为亚砜亚胺

(S)-7 (Eq. 2), 无外消旋化发生. 相比用有毒易爆试剂叠

氮酸(NaN3/H2SO4)和 2-[(氨基氧基)磺酰]-1,3,5-三甲基苯  
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(MSH)[8b], 效果更好. 
2009 年 Bolm 等[9]报道在 Lewis 酸 Fe(OTf)2催化条

件下, (R)-甲基甲苯基亚砜[(R)-8]与 PhI＝NNs 反应, 生
成的氮取代亚砜亚胺(R)-10 立体选择性更高(ee＞99%), 
且反应时间较短, 20～60 min即可完成(Scheme 2), 化合

物(R)-10 脱保护即可得到手性亚砜亚胺(R)-9, 在脱保护

的过程中, 不发生消旋化.  
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Scheme 2 

在手性亚砜亚胺的制备过程中, Ag 试剂一直被认

为是催化效率比较低的试剂, 但 Bolm 等[10]用 AgNO3以

及配体 4,4',4"-t-Bu3tpy, 在 CH3CN 回流的条件下成功将

(S)-6 亚胺化(Eq. 3), 脱保护后得到(S)-7, ee 值为 83%, 
反应总收率为 76%.  
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1.2  非金属催化 

2007 年, Bolm等[11a]报道硫醚在 NBS 或 I2存在的条

件下, 氰氨作为氮源亚胺化, m-CPBA 氧化得氰基亚砜

亚胺(Scheme 3), 这种方法是亚胺化-氧化-脱保护模式

的完美应用. 类似的, 2010 年, Ochiai 和 Nakanishi 等[11b]

用芳基溴的三氟甲磺酰胺盐, 在温和条件下可得到三氟

甲磺基保护的的亚砜亚胺, 消旋的甲基苯基亚砜亚胺化

得到消旋的亚砜亚胺, 并且亚胺过程中不发生 ee 损失.  
除以上有机合成方法外, Siu 等[12]于 2002 年报道了

一种新颖的方法——电化学法. 这种方法避免了使用危

险试剂, 如过渡金属、催化剂、化学计量氧化剂等. 经
亚胺化-脱保护途径可以合成一系列亚砜亚胺(Scheme 
4), 这种方法用电极表面溶液的电子转移, 使非常剧烈

的化学反应在常温、常压这种很温和的电化学条件下进

行, 是一种节能、环保、绿色的合成方式.  
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Scheme 4 

2  亚砜亚胺的应用 

由于亚砜亚胺类化合物具有很多特殊结构性质和

反应活性, 例如: (1)具有旋光性的硫原子, (2)显酸性的

α-C 氢, (3)亲核性较弱的 N 原子, (4)结构和构象对热、

氧化剂、酸、碱等环境相对稳定等, 使它们在不对称催

化领域、生物活性小分子合成和天然产物全合成中有广

泛的应用.  

2.1  不对称催化中的应用 

作为一类金属催化剂配体, 目前已经报道亚砜亚胺

可与 Zn, Pd, Cu, Fe, Rh, Ti 等金属络合, 这些络合物在

不对称合成中效果甚佳. 在早期的亚砜亚胺催化研究

中, Bolm 等[13]发现 β-氨基醇类能够有效催化二乙基锌

和苯甲醛的不对称加成反应, 从而设计合成了 β-羟基亚

砜亚胺类手性配体 17, 并对亚砜亚胺的手性选择性进

行了初步研究, 取得了满意的结果(Eq. 4), 使亚砜亚胺

类化合物在不对称有机合成领域有了很大发展.  
随着不对称催化配体研究的逐步深入, 特别是具有

C2对称性的双亚砜亚胺结构的配体开始倍受关注, Bolm
课题组和Harmata课题组几乎是同时着手双亚砜亚胺化

合物的研究. 2001年, Bolm等[14]合成C2对称的乙二胺基

双亚砜亚胺配体 22 (Eq. 5), 22 与金属 Pd 络合, 可以不 
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对称催化丙二酸酯衍生物与乙酸烯丙酯的Tsuji-Trost反
应, 得到了预期的立体选择性很高的烯丙基化产物, ee
值高达 98%. 
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同年, Bolm 等[15]又报道了一类 C2对称的苯基双亚

砜亚胺类配体(S,S)-23, 以共轭环己二烯和甲酰乙酸乙

酯的 HAD (Hetero-Diels-Alder)反应为模型反应, 对催化

剂、Cu 离子源、溶剂、催化剂载量、温度等进行筛选, 最
佳反应条件下 ee 值为 98%, 内型异构体含量 99% 
(Scheme 5). 2003 年, Bolm 等[16]利用该配体, 催化环戊 
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Scheme 5 
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二烯和丙烯酰衍生物的[4＋2]-环加成反应. 经过配体结

构、催化剂金属离子以及对应负离子筛选之后, 反应产

物的 ee 可达 86%. 
Harmata 等[17]也于 2001 年报道了另外一种具有芳

香性的双亚砜亚胺配体(S,S)-26 (Scheme 6). 1,3-二苯基

烯丙醇乙酯和丙二酸二甲酯在配体(S,S)-26 和催化剂

Pd2(dba)3作用下, 得到 27, ee 值最高达可到 86%, 从而

证实化合物(S,S)-26 是一种非常有效的金属催化配体.  
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Scheme 6 

2004 年, Bolm 等[18]用 C2-对称的双亚砜亚胺 23 和

N-喹啉亚砜亚胺 28 (Scheme 7)两种配体不对称催化 1-
苯 基 -1- 三 甲 基 硅 基 乙 烯 醚 和 丙 酮 酸 甲 酯 的

Mukaiyama-Aldol 反应, 但产率和 ee 值都不理想, 分别

只有 35%和 58%. 根据氨基能增强金属和配体间键合能

力的假设, 作者以邻溴硝基苯和光学纯的甲基苯基亚砜

亚胺(S)-7 为初始原料设计合成了配体 29, 经过条件优

化, 29a 能使该反应的 ee 值达到 99%.   
2006 年, Bolm 等[19a]用亚砜亚胺(S)-29a 不对称催化

丙酮酸乙酯和化合物 33 之间的 Mukaiyama-Aldol 反应, 
这种方法可得到带有一个季碳中心的 γ,δ-不饱和羟基二

酯, ee 值为 99%. 此类化合物是萜类天然产物 Isoedunol 
和 β-Araneosene 全合成的初始原料[19b](Scheme 8). 

2010年, Bolm等[20]用配体(S)-29a和Cu盐催化剂催

化化合物 35和丙酮酸甲酯的Mukaiyama-Aldol反应, 得
到 γ-丁烯酸内酯, 得到化合物 36, 条件优化后, ee 可达

99% (Eq. 6). 
同年, Bolm 等[21]合成一类结构较为新颖的含有亚

砜亚胺结构的配体 40, 41 (Scheme 9), 其中(S,R,R)-41 和

铜(II)的络合物能够用于 Henry 反应的不对称催化, 对 
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映体选择性最高为 95%. 

2.2  含有亚砜亚胺生物活性小分子合成中的应用 

随着生物技术的发展, 多肽作为药物在临床上的应

用越来越广泛. 与传统小分子有机药物相比, 多肽类药

物又因自身的一些缺点, 例如, 较低的生物利用度、不

稳定性, 而限制了其在药物治疗中的应用. 然而对多肽

进行修饰可降低或弥补这种缺陷, 甚至可以表现出特殊

的生物活性. 因而近些年, 多肽修饰的研究日益被关注, 
通过酰胺键的改变、多肽骨架的改变和修饰基团的引入

来改变多肽的化学和生物性质, 以期提高生物利用度.  
总体来讲, 多肽修饰是从酰胺键入手的, 因为酰胺

键是酶降解的靶点. 研究发现, 多肽中的酰胺键可以被

一个或者多个磺酰胺[22]、亚磺酰胺[23a,23b]、磷酰胺[24]取

代, 从而表现出不同的生物性质.  

1989 年 Mock 小组[25a,25b]通过引入 α-亚砜亚胺酰胺

结构合成了一类新型拟肽衍生物作为羧肽酶 A 的过渡

态抑制剂. 这种 α-亚砜亚胺酰胺具有很好的化学稳定

性, sp3杂化的硫原子能很好地模拟酰胺键加成反应的四

面体过渡态. 从结构上看, α-亚砜亚胺酰胺具有和 β-氨
基酸相类似的结构, 能够模拟氨基酸用于多肽类化合物

的合成. 手性 α-亚砜亚胺酰胺的引入在改变酰胺键的同

时, 又改变了多肽骨架, 使假肽类化合物具有许多独特

的生物活性. 1997 年, Bolm 等[26]设计合成一系列含有 α-
亚砜亚胺酰胺骨架的假肽(Scheme 10), 并尝试将这种

方法用于液相和固相合成假肽低聚物.  
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Scheme 10 

2003 年, Bolm 等[27]报道了一类在主链中嵌入手性

(S)-亚砜亚胺的假肽. 研究发现, 假肽 48 的化学键 B 对

蛋白酶 K 催化的水解表现出相对稳定性(图 3), 这一性

质对前体药物的研究具有很重要的意义. 之后, Bolm 
等[28]又对假肽的修饰做了一系列研究(Scheme 11).  

H2N
N S

N
OH

O O

OPh

Ph
O Ph

A B

-H-Phe-OH

HN
S

N
OH

O

O

Ph
O Ph H2N

N
S

Me

O

Ph

O Ph

Pseudopeptide bond

H-Phe-(S)-SulfCO-Phe-OH
(S)-46

cleavage 
of bond B

cleavage 
of bond A

-H-Phe-OH
          -CO2

H-Phe-(S)-Sulf-H
(S)-48

H-(S)-SulfCO-Phe-OH
(S)-47

H

H

 

图 3  蛋白酶 K 水解假肽 H-Phe-(S)-SulfCO-Phe-OH [(S)-46] 
Figure 3  Proteinase K hydrolyzes pseudopeptide H-Phe-(S)- 
SulfCO-Phe-OH [(S)-46] 
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Reagents and conditions: (a) n-BuLi (1.0 equiv.), cyclohexyliso-
propylamine (1.0 equiv.), THF, CO2, －78 ℃  then 25 ℃ ; (b) 
H-Phe-OBn•HCl (1.0 equiv.), DCC (1.05 equiv.), DMAP (0.12 
equiv.), CH2Cl2, 0 ℃, 12 h; (c) Pd/C (15 mol%), H2, ethyl acetate, 
24 h; (d) TFA/CH2Cl2 (V∶V＝1∶4), 4 h; yield after additional HPLC 
purification. 

Scheme 11 

除了可用于多肽修饰改造, 亚砜亚胺还可用于合成

其他一些生物活性小分子, 例如, Rodriguez 等[29a,29b]利

用亚砜亚胺形成的中间化合物 , 最后设计合成出

chalcogran (Eq. 7), chalcogran 是一类甲虫信息素, 在农

药研发领域具有重要意义.  

O OO O

SO
NBoc

Ph
chalcogran

(7)

 

2.3  亚砜亚胺在全合成中的应用 

1997年, Gais等[30a]利用手性亚砜亚胺, 设计合成具

有特殊生物活性[30b,30c]的天然产物 azaspirocycle 57. 烯
丙基亚砜亚胺 51经过 γ羟基烷基化形成高烯丙醇 52, 53
经过高度非立体选择性的分子内 Aza-Michael 加成反应

得到噁嗪酮核心中间体 54; 54 在碱的作用下, 发生两次

亲核进攻得到三环螺旋结构 55, 55 经过两步反应, 得到

目标化合物 57 (Scheme 12).  
Gais等[31a]还报道, 以(R)-7和酮类化合物 58 为初始

原料, 通过加成-消除过程不对称烯化得到烯基亚砜亚

胺化合物 59, 59 经过甲醇锂处理得到烯丙基亚砜亚胺

60, 60 经过烷基化、脱保护得到重要中间化合物 62. 最
后 , 经过 Pd 催化的烯丙基重排得到重要天然产物

Isocarbacycline (Scheme 13), 天然产物 66 对于心脑血管

阻塞等疾病具有良好的功效[31b]. 
Gais 等[32]于 2011 年运用亚砜亚胺, 通过 Ru 催化的

复分解关环反应(RCM), 合成一系列 N 杂大环分子(图
4), 这类分子是具有药物活性天然产物的前体结构单

元, 对天然产物的全合成具有重要意义. 
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Reagents and conditions: (a) n-BuLi, THF, － 78 ℃ ; (b) 
ClTi(O-i-Pr)3, －78 ℃; (c) CH3CHO, －78 

℃, 85%, ＞84% de; (d) 
Cl3C(O)NCO, CH2Cl2, r.t.; (e) (NH4)2CO3, MeOH, r.t.; (f) n-BuLi, 
THF, －78 

℃, 79%, ＞98% de; (g) n-BuLi, THF, －50～10 
℃; (h) 

TsO(CH2)3OTs, －50 ℃, –r.t., 57%, ＞98% de; (i) n-BuLi, THF, －
78 

℃, 56; (j) NH4Cl, ClCO2CH(Cl)Me, CH2Cl2, r.t., 74%, ＞98% de 

Scheme 12 

Harmata 和 Hong[33]发现了以手性亚砜亚胺为辅助

剂的不对称 1,4-加成反应, 能得到并杂环化合物 69, 反
应具有广泛的普遍性和绝对的立体选择性(Scheme 14),  
并在此基础之上, 利用该反应和合适的原料设计、合成

了一系列具有抗结核活性的天然或非天然化合物例如

(＋)-curcumene (70)[34] , (＋)-curcuphenol (71)[33], erogor-
giaene (72)[3], pseudopteroxazole (73)[36a,36b]. 

Rodriuez 等从加勒比海柳珊瑚 P. elisabetha 分离得

到 erogorgiaene (72)[37a]和 pseudopteroxazole (73)[37b], 这
两类生物碱均能够较好的抑制结核分枝杆菌 H37Rv 生

长. Harmata 和 Hong[36a,36b]巧妙地用手性亚砜亚胺为辅

助剂在苯基 α位引入手性烷基, 并经叶立德等系列反应

构建化合物 77 (Scheme 15). 随后的弗瑞德-克来福特反

应, 由于手性亚砜亚胺的立体效应, 只得到单一的手性

化合物 78. 化合物 82 可由化合物 78 经自由基还原、三

氮烯化、碘化、Heck 反应和 Pfaltz 催化剂手性还原而得

到, 最后根据文献[34c]引入噁唑环从而完成 pseudo- 
pteroxazole (73)的不对称全合成(Schemes 16, 17). 
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o-phenanthroline, THF/toluene (V∶V＝3∶1), 0～25 oC, 36 h, 88%; 
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－82～70 oC, 52%; (g) PdCl2(MeCN)2 (cat.), THF, 18 h, 71%. 

Scheme 13 
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Scheme 17 

3  结论与展望 

亚砜亚胺类化合物具有一系列特殊性质, 使其在现

代有机化学中被广泛应用. 近年来, 通过金属催化氧 
化-亚胺化, 合成出带有不同官能团具有不同性质的亚

砜亚胺类化合物. 亚砜亚胺已经被证明不仅可用于合成

具有生物活性的小分子和天然产物, 而且能够作为一种

有效配体应用于金属不对称催化. 随着金属不对称催化

的蓬勃发展, 亚砜亚胺类化合物将具有更广阔的前景. 
然而, 由于不对称催化机理认识的不足, 使得这一发展

受到限制. 但是, 随着科学的不断发展, 一系列难题将

被一一克服, 新类型、高效率的以亚砜亚胺类化合物为

不对称催化配体的化合物将被陆续发现. 
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