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磺酰基在药物分子设计中的应用 

赵  飞 a,b    王  江 a    丁  晓 a    舒双杰 a    柳  红*,a 
(a中国科学院上海药物研究所  受体结构与功能重点实验室  上海 201203) 

(b成都大学  四川抗菌素工业研究所抗生素研究与再评价四川省重点实验室  成都 610052) 

摘要  含磺酰基药物在临床治疗药物中占有相当比重, 将磺酰基引入到小分子中是药物分子结构改造的重要策略之

一, 综述了磺酰基在药物分子设计中的应用. 就结构而言, 磺酰基和羰基、羧基、四氮唑、磷酸基具有相似的大小和电

荷分布, 可以作为它们的生物电子等排体而引入到小分子中, 从而保持或增强小分子的生物活性; 磺酰基具有独特的

物理化学性质, 磺酰基的引入可以调节小分子的溶解性和酸碱性; 磺酰基能提供两个氢键受体, 合理的引入磺酰基可

以通过增加小分子和作用靶标的氢键相互作用而提高化合物的生物活性; 磺酰基结构较稳定, 引入磺酰基可以通过阻

断易代谢位点而提高药物代谢稳定性, 延长其作用时间, 提高其生物利用度, 从而改善小分子的药代动力学性质; 磺

酰基属于极性基团, 磺酰基的引入还可以增加小分子的极性从而降低 hERG 毒性.  
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Application of Sulfonyl in Drug Design 
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(a Key Laboratory of Receptor Research, Shanghai Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Sciences, 
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(b Antibiotics Research and Re-evaluation Key Laboratory of Sichuan Province, Sichuan Industrial Institute of Antibiotics, 

Chengdu University, Chengdu 610052) 

Abstract  Sulfonyl-containing compounds comprise a substantial proportion in the therapeutic drugs. It is an important strat-
egy to introduce sulfonyl group into the small molecules for structure-based medicinal chemistry, the application of sulfonyl 
group in drug design is reviewed in this paper. Structurally, sulfonyl group has similar properties in molecular size and charge 
distribution with carbonyl, carboxyl, tetrazolium and phosphate group, so it can be introduced into the drug molecules as their 
bioisostere in order to remain or improve activity. Sulfonyl group possesses unique physicochemical properties, and the intro-
duction of sulfonyl group can also modulate the solubility and acid-base property of the drug molecules. Sulfonyl group can 
offer two hydrogen-bond receptors, and reasonable introduction of sulfonyl group can enhance the binding affinity of the drug 
molecules with the targeted proteins to improve activity through hydrogen bond interactions. What’s more, sulfonyl group is 
relatively stable in terms of structure, the introduction of sulfonyl group can increase the metabolic stability of drugs to prolong 
the duration of action by blocking metabolically labile sites, improve the pharmacokinetic properties of the drug molecules to 
elevate the bioavailability. Sulfonyl group belongs to polar groups, which can also increase the polarity of the drug molecules
to diminish hERG activity. 
Keywords  sulfonyl; drug design; lead optimization  

 

目前, 许多临床使用的药物中都含有磺酰基基团. 

磺酰基结构较稳定, 极性较大且具有较强的吸电子性

质, 磺酰基本身可以提供两个氢键受体, 而单取代磺酰

胺基不仅能提供两个氢键受体还能提供一个氢键供体. 

磺酰基的结构决定了其独特的性质. 磺酰基可以作为羰

基、羧基、四氮唑和磷酸基的生物电子等排体而引入到

小分子中, 从而保持或增强小分子的生物活性; 磺酰基

的引入可以调节小分子的溶解性和酸碱性; 合理地引入

磺酰基可以通过增加小分子和作用靶标的氢键相互作

用而提高化合物的生物活性; 引入磺酰基可以通过阻断
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易代谢位点而提高药物代谢稳定性, 延长其作用时间, 

提高其生物利用度, 从而改善小分子的药代动力学性

质 ; 磺酰基的引入可以增加小分子的极性从而降低

hERG 毒性. 临床应用的含磺酰基代表药物有非甾体抗

炎药塞来昔布(Celecoxib, 1)[1]、治疗良性前列腺增生药

物坦索罗辛(Tamsulosin, 2)[2]、治疗男性勃起功能障碍药

物西地那非(Sildenafil, 3)[3]、抗心律失常药多菲利特

(Dofetilide, 4)[4]、抗菌药物磺胺嘧啶(Sulfadiazine, 5)[5]、

利尿药托拉塞米(Torasemide, 6)[6]、长效抗糖尿病药物格

列美脲(Glimepiride, 7)[7]、治疗急性骨髓性白血病药物安

吖 啶 (Amsacrine, 8)[8] 、 抗 高 血 压 药 物 甲 氯 噻 嗪

(Methyclothiazide, 9)[9]、治痛风药物丙磺舒(Probenecid, 

10)[10]、抗溃疡药物法莫替丁(Famotidine, 11)[11]、止吐药 

舒必利(Sulpiride, 12)[12]等(图 1). 

1  磺酰基在药物分子设计中的应用 

1.1  作为羰基、羧基、四氮唑、磷酸基生物电子等排

体 

磺酰基和羰基具有相似的大小和电荷分布, 但是它

们又有所不同, 如羰基仅能提供一个氢键受体而磺酰基

可以提供两个氢键受体. 此外, 羰基和磺酰基的构象也

不同. 图 2显示了含羰基和磺酰基分子(化合物 13和 14)

在构象上的差别. 通常而言, 磺酰基可以作为羰基的生

物电子等排体而引入到小分子中, 从而产生相似甚至更

好的药理活性.  
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图 1  含磺酰基代表药物 
Figure 1  Representative examples of sulfonyl-containing drugs 

 

图 2  化合物 13 和 14 在构象上的差别 
Figure 2  The difference of conformation between compounds 13 and 14 



   
有机化学 综述与进展 

 
492      http://sioc-journal.cn/ © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 490～501 

 
磺胺异噁唑 (15)[13]、磺胺嘧啶 (16)[5]、磺胺噻唑

(17)[14](图 3)等磺胺类抗菌药的发现, 开创了化学治疗的

新纪元, 使死亡率很高的细菌性传染病得到控制. 磺胺

类抗菌药的发现亦是磺酰基作为羰基的生物电子等排

体的一个经典案例. 磺胺类药物能与细菌生长所必须的

对氨基苯甲酸(PABA)产生竞争性拮抗, 干扰细菌的酶

系统对 PABA 的利用, 而 PABA 是叶酸的组成部分, 叶

酸是细菌生长所必须的物质, 也是构成体内叶酸辅酶的

基本原料. 磺胺类药物之所以能和 PABA 竞争性拮抗是

由于它们的分子大小和电荷分布极为相似的缘故(图 4). 

磺胺药的化学结构与 PABA 类似, 能与 PABA 竞争性结

合二氢叶酸合成酶, 影响了二氢叶酸的合成, 从而使细

菌生长和繁殖受到抑制.  
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图 3  磺胺类抗菌药代表药物 
Figrue 3  Representative drugs of sulfonamides 
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图 4  磺胺类药物与对氨基苯甲酸(PABA)分子大小和电荷分

布比较 
Figure 4  Comparison of molecular size and charge distribution 
between sulfonamides and PABA 

化合物 18(图 5)具有较好的 HCV NS5B 聚合酶抑制

活性 [15], 其 IC50 为 74 nmol/L, 但其 EC50 仅为 400 

nmol/L. 为提高化合物活性, 研究人员利用生物电子等

排原理, 用磺酰基替换羰基得到化合物 19, 其 IC50 和

EC50较化合物 18 分别提高了近 3 倍和 14 倍.  

法尼基转移酶抑制剂是目前抗肿瘤药物研发的重

要方向之一, 其作用的靶分子是细胞信号转导通路中的

Ras 蛋白, 而 Ras 蛋白是参与细胞信号转导、调节细胞

增殖和分化的关键分子. 法尼基转移酶抑制剂可使 Ras

蛋白不能被法尼基化而不能结合于细胞膜, 从而产生抗

肿瘤作用. 研究人员发现化合物 20 具有较好的法尼基

转移酶抑制活性(图 6), 其 IC50为 8.8 nmol/L, 将化合物

20 结构中的乙酰基生物电子等排置换为甲烷磺酰基得 
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图 5  磺酰基作为羰基生物电子等排体在 HCV NS5B 聚合酶

抑制剂中的应用 
Figure 5  The application of sulfonyl acting as the bioisostere of 
carbonyl in HCV NS5B polymerase inhibitors 
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图 6  磺酰基作为羰基的生物电子等排体在法尼基转移酶抑

制剂中的应用 
Figure 6  The application of sulfonyl acting as the bioisostere of 
carbonyl in farnesyl transferase inhibitors 

到化合物 21, 与化合物 20 相比, 化合物 21 对法尼基转

移酶抑制活性提高近 3 倍[16]. 

在一类孕激素受体部分激动剂的研发中, 研究人员

发现化合物 22(图 7)具有较强的孕激素受体激动活性[17], 

其 IC50 为 30 nmol/L, 利用生物电子等排原理将乙酰基

替换为甲烷磺酰基而得到化合物 23, 与化合物 22 相比, 

化合物 23 对孕激素受体激动活性进一步提高, 其 IC50

为 13 nmol/L.  

磺酰基作为羰基的生物电子等排体在抗疟疾药物

研发中也得到了应用(图 8), 化合物 24 对 K1 耐药菌株

和 NF54 敏感菌株的抗菌活性较好, IC50均为 74 nmol/L, 

将羰基等排置换为甲烷磺酰基所得化合物 25对K1耐药

菌株和 NF54 敏感菌株的抗菌活性均提高 1 倍左右[18]. 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2016, 36, 490～501 © 2016 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     493 

N

F3C

N

Cl

NC

O

N

N

Cl

NC
S
O

O

F3C

       22
IC50 = 30 nmol/L

      23
IC50 = 13 nmol/L  

图 7  磺酰基作为羰基的电子等排体在孕激素受体部分激动

剂中的应用 
Figure 7  The application of sulfonyl acting as the bioisostere of 
carbonyl in progesterone receptor partial agonists 
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图 8  磺酰基作为羰基电子等排体在抗疟疾药物中的应用 
Figure 8  The application of sulfonyl acting as the bioisostere of 
carbonyl in antimalarial drugs 

磺酰基除了可以作为羰基的生物电子等排体以外, 

还可以作为羧基和四氮唑的生物电子等排体而应用到

药物的结构优化中. 阿斯利康公司在研发一类用于治疗

哮喘的趋化因子 3 (CCR3)和组胺受体 H1 双重拮抗剂时

(表 1), 利用生物电子等排原理将化合物 26 结构中的羧

基和化合物 27 结构中的四氮唑替换为甲烷磺酰基而得

到化合物 28, 与化合物 26 和 27 相比, 化合物 28 对

CCR3 和 H1 的亲和力均提高了 3～5 倍[19].  

在一类醛糖还原酶抑制剂的结构优化中(图 9), 化

合物 29 在 100 μmol/L 浓度时对醛糖还原酶抑制率为

23.8%, 将化合物 29 结构中的四氮唑替换为磺酰胺基得

到的化合物 30 对醛糖还原酶抑制率提高至 32.9%[20]. 

磺酰基还可以作为磷酸基的生物电子等排体而应

用到药物的结构改造中, 化合物 31 是蛋白酪氨酸磷酸

酯酶 1B (PTP-1B)的抑制剂(图 10), 其 IC50 为 1.75 

μmol/L. 将化合物 31 结构中的磷酸基等排置换为磺酰

胺基得到化合物 32, 与化合物 31 相比, 化合物 32 的活

性提高了近 10 倍[21]. 

表 1  磺酰基作为羧基和四氮唑的生物电子等排体在CCR3和

H1 双重拮抗剂中的应用 
Table 1  The application of sulfonyl acting as the bioisostere of 
carboxyl and tetrazolium in CCR3/H1 dual antagonists 

Cl

Cl

O N N
O

R
 

化合物 R 
pKi 

CCR3 H1 

26 
O

OH
6.6 7.6 

27 
HN N

N
N

6.7 7.5 

28 S
O

CH3

O
7.3 8.1 

S
N
H

O

O
HN N

N
N S

N
H

O

O

H
N

O

S
O

O

          29
抑制率 23.8%

          30
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图 9  磺酰基作为四氮唑的生物电子等排体在醛糖还原酶抑

制中的应用 
Figure 9  The application of sulfonyl acting as the bioisostere of 
tetrazolium in aldose reductase inhibitors 

N
H

O
H
N

O

NH2

O
Ph

P

F F

O
OH

OH

N
H

O
H
N

O

NH2

O
Ph

NH
S

O
O

O
             31
IC50 = 1.75 mol/L

            32
IC50 = 0.18 mol/L  

图 10  磺酰基作为磷酸基的生物电子等排体在 PTP-1B 抑制

剂中的应用 
Figure 10  The application of sulfonyl acting as the bioisostere 
of phosphate group in PTP-1B inhibitors 

1.2  改变药物的理化性质 

1.2.1  改变脂溶性 

生物膜体系主要由磷脂双分子层构成, 药物分子从

胃肠道吸收进入血液, 从细胞外转移至细胞内均需要经

过生物膜体系. 药物分子透过生物膜的能力大小与其脂

溶性大小密切相关, 脂溶性主要衡量参数是 log P. 考虑

到不同 pH 条件下化合物的存在状态不同, 引入了 log D

来描述所有存在形式的化合物在油相与水相的分配平
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衡, log D 由化合物的 log P 与 pKa计算而得, log D 越大

亲脂性越好. 药物在体内的溶解、吸收、分布、转运与

药物的水溶性和脂溶性密切相关. 通常而言, 引入磺酰

基可以降低化合物的 log P. Discovery studio 软件预测表

明, 在正戊烷分子中引入一个磺酰基得到二乙基砜, 其

log P 降低 4(图 11); 在环戊烷中引入一个磺酰基得到环

丁砜, 其 log P 降低 3.8(图 12). 

 

图 11  杂原子和极性基团的引入对正戊烷 log P 的影响 
Figure 11  The influence of the introduction of heteroatoms and 
polar groups on log P of pentane 

 

图 12  杂原子和极性基团的引入对环戊烷 log P 的影响 
Figure 12  The influence of the introduction of heteroatoms and 
polar groups on log P of cyclopentane 

表 2 显示了在西地那非研发过程中, R 取代基的类

型对化合物 log D 的影响[3]. 化合物 33 (R 为氢时)对

PDE5 抑制活性较好(IC50＝27 nmol/L), 其 log D 为 4.0. 

当引入不同类型的磺酰胺基取代时(化合物 34～37), 化

合物的脂溶性降低, 对 PDE5 抑制活性大幅度提高, 其

IC50提高至 1.9～5.7 nmol/L. 其中化合物 35(西地那非)

由于具有较强的药理活性和良好的成药性而进入了临

床研究, 最终于 1998 年被美国食品药品监督管理局

(FDA)批准上市, 用于治疗男性勃起功能障碍.  

表 2  磺酰胺基的引入对 PDE5 抑制剂 LogD 的影响 
Table 2  The influence of the introduction of sulfonamides on 
log D of PDE5 inhibitors 
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Compd. R 
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log D
PDE1 PDE3 PDE5

33 H 790 ＞105 27 4.0
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35 N

N

S
O O
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37 
N

S
O O
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110 34000 2.1 2.3

 

1.2.2  改变 pKa 

绝大部分药物都含有可离子化基团, 大部分药物呈

碱性, 一些呈酸性, 仅 5%不能离子化. pKa 是表征分子

酸碱性的参数, 随着 pKa 的增加, 碱性化合物的碱性增

强; 酸性化合物的酸性则随着 pKa降低而增强. pKa表示

化合物的离子化能力, 而离子化能力是决定溶解度和渗

透性的主要因素. 药物化学家通过修饰药物骨架的酸性

或碱性亚结构以获得理想的 pKa, 从而改变其溶解度和

渗透性. 通常而言, 引入吸电子基团如三氟甲基、氰基、

磺酰基等可以降低化合物的 pKa. 图 13 显示了在 N,N-

二甲基正丙胺的 β 位、γ 位分别引入三氟甲基、氰基、

磺酰基后对 pKa的影响. Discovery studio 软件预测表明, 

在 N,N-二甲基正丙胺的 β位引入三氟甲基、氰基、磺酰

基后, pKa分别降低 2.1、2.5、2.7; 在 N,N-二甲基正丙胺

的 γ位引入三氟甲基、氰基、磺酰基后, pKa分别降低 0.7、

0.9、1.0. 无论是在 N,N-二甲基正丙胺的 β位还是 γ位引

入吸电子取代基, 磺酰基对 pKa 的降低能力均强于三氟

甲基和氰基, 即磺酰基较三氟甲基和氰基而言具有更强

的吸电子能力. 此外, 图 14 显示了磺酰基的引入对环状

胺 pKa的影响, 在吡咯烷氮 β位引入苯磺酰基时, pKa从

10.2 降低至 6.8; 在哌啶氮对位引入磺酰基时, pKa 从
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11.1 降低至 5.3. 因此, 当需要降低化合物的 pKa时, 可

以考虑在化合物的适当位置合理引入吸电子基团如磺

酰基等, 以获得理想的 pKa.  

 

图 13  极性基团的引入对脂肪胺 pKa的影响 
Figure 13  The influence of the introduction of polar groups on 
pKa of aliphatic amines 

NH
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S
O O

N
H N

H

S
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pKa = 6.8pKa = 10.2

pKa = 11.1 pKa = 5.3

pKa = -3.4
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图 14  磺酰基的引入对吡咯烷和哌啶 pKa 的影响 
Figure 14  The influence of the introduction of sulfonyl on pKa 

of pyrrolidine and piperidine 

化合物 38 是大麻 CB2 受体激动剂(图 15), 其 EC50

为 2.5 nmol/L, pKa为 8.9, 在化合物 38 的苯环上引入一 

个氟原子同时在哌啶环上引入一个磺酰基得到化合物

39, 化合物 39 活性与 38 相当, 但是 pKa降低到 3. 由此

可见, 磺酰基的引入对整个分子的 pKa改变非常大.  
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       38
EC50 = 2.5 nmol/L
pKa = 8.9

       39
EC50 = 2.5 nmol/L
pKa = 3.0  

图 15  磺酰基的引入对 CB2 受体激动剂 pKa的影响 
Figure 15  The influence of the introduction of sulfonyl on pKa 

of CB2 receptor agonists 

胆酸(40)是一种具有类固醇结构的有机酸, 能乳化

脂肪, 促进其消化作用. 胆酸 pKa 为 5.0, 水溶性较差, 

在水中溶解度仅为 8 μmol/L. Roda 等[22]发现, 随着胆酸

系列化合物酸性的增加, 其 pKa 逐渐降低, 水溶性也依

次增强(图 16). 尤其是引入强酸性基团磺酸基(43)时, 

其 pKa 降低至 1～2, 其水溶性也大幅度增加至 450 

μmol/L, 较胆酸提高了 56 倍. 

1.3  提高药物的活性 

将磺酰基引入到药物小分子中, 可以通过增加氢键

相互作用而增强蛋白-配体相互作用而提高其生物活性. 

因此, 在药物分子中引入磺酰基已成为先导化合物结构

优化的重要改造策略之一.  
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40, pKa = 5.0, 41, pKa = 3.9, 溶解度 =

42, pKa = 3.1, 溶解度 = 250 43, pKa = 1 ~ 2, 溶解度 = 450

溶解度 = 8 mol/L 113 mol/L

mol/Lmol/L  

图 16  磺酸基对胆酸类化合物 pKa及水溶性的影响 
Figure 16  The influence of the introduction of sulfonic acid on pKa and water solubility of cholic acids 
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塞来昔布(Celecoxib, 1)是最早上市的 COX-2 选择

性抑制剂. 在其先导化合物的研发过程中, 研究人员发

现磺酰胺基对其活性至关重要[1]. 如表 3 所示, 当 R 取

代基为硝基(44)、三氟乙酰基(45)时, 化合物活性基本丧

失; 当 R 取代基为单取代或双取代的磺酰胺基(化合物

46 和 47)时, 化合物对 COX-2 亦无活性; 但是当 R 取代

基为甲磺酰基和磺酰胺基时, 化合物活性分别提高至

100(化合物 48)和 41 nmol/L(化合物 49), 磺酰胺的引入

大幅度提高了化合物的活性. 值得一提的是, 对 49 进行

进一步的药代动力学评价时发现其在大鼠体内半衰期

为220 h, 其在体内难以消除而不适合应用于临床. 研究

发现将化合物 49 苯环上的氟原子替换为甲基(Eq. 1)能

有效地降低化合物的半衰期, 从而得到了风湿性关节炎

的一线治疗药物——塞来昔布(1).  

表 3  磺酰胺基对 COX-2 选择性抑制剂活性的影响 
Table 3  The influence of the introduction of sulfonamides on 
activity of selective COX-2  inhibitors 

NR
N

F

F F

F

 

化合物 R 
IC50/(μmol•L－1) 

COX-1 COX-2 

44 NO2 1.75 ＞100 
45 COCF3 ＞100 ＞100 
46 SO2NHCH3 ＞100 ＞100 
47 SO2N(CH3)2 ＞100 ＞100 
48 SO2CH3 ＞1000 0.10 
49 SO2NH2 25.5 0.041 
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F

F F

F

H2N
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F F

F

H2N
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O

                 49
COX-1 IC50 = 25.5 mol/L
COX-2 IC50 = 0.041 mol/L
t1/2 = 220 h

     塞来昔布 (1)

IC50 = 15.0 mol/L

IC50 = 0.04 mol/L

t1/2 = 3.5 h

COX-1

COX-2

(1)

 

间变性淋巴瘤激酶(ALK)是一种受体型酪氨酸激

酶, 与肿瘤发生发展密切相关, 其异常存在于多种肿瘤

中, 如间变性大细胞淋巴瘤、横纹肌肉瘤、神经母细胞

瘤和炎症性肌纤维母细胞瘤. 因此, ALK 已经成为一个

重要的抗肿瘤靶点, 开发高效的 ALK 抑制剂已经成为

抗肿瘤药物研发的一个热点. Breslin 等[23]在研发一类大

环类 ALK 抑制剂时(Scheme 1), 最初发现双氨基嘧啶类

化合物 50(酶 IC50＝20 nmol/L, 细胞 IC50＝100 nmol/L)

在酶水平和细胞水平都具有较好的 ALK 抑制活性, 将

化合物 50 的两个苯环用乙基连接, 可以使化合物的构

象锁定为“U”型构象, 而当化合物以“U”型构象与

ALK 活性口袋结合时会结合得更加紧密, 化合物的抑

制活性提高. 因此, 化合物 51(酶 IC50＝3 nmol/L, 细胞

IC50＝150 nmol/L)对 ALK 酶的抑制活性提高了 7 倍, 细

胞活性基本保持不变. 将化合物 51 中的甲氧基替换为

N-甲基-甲磺酰胺基得到化合物 52. 与化合物 51 相比, 

化合物 52(酶 IC50＝0.5 nmol/L, 细胞 IC50＝10 nmol/L)

对 ALK 酶抑制活性提高了 6 倍, 细胞活性提高了 10 倍. 

这是因为磺酰胺基的引入增加了化合物与靶标蛋白的

氢键相互作用, 增强了化合物与ALK的结合能力. 分子

模拟结果证明: 化合物 52 结构中的甲磺酰胺基与 ALK

活性口袋中氨基酸残基 Lys-1150 形成了氢键相互作用

(图 17).  
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图式 1  磺酰基在 ALK 抑制剂中的应用 
Scheme 1  The application of sulfonyl in ALK inhibitors 

固醇调节元件结合蛋白(SREBPs)是调节动物体内

脂肪合成的一个极重要的因子, 它通过调节与脂肪生成

相关酶的基因转录而调节这些酶的活性, 从而调节脂肪

合成. 研究人员对 SREBPs 的研究揭开了一个复杂的脂

代谢调控系统, SREBPs 可参与胰岛素抵抗和 II 型糖尿 
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图 17  化合物 52 与 ALK 结合示意图 
Figrue 17  Binding mode of compound 52 and ALK 

病的发生过程, 已成为目前糖尿病研究的热点, 科研人

员希望通过对 SREBPs 的研究进一步揭示胰岛素抵抗和

糖尿病发生的新机制以及治疗脂代谢紊乱的新途径. 在

一类双芳基噻唑类 SREBPs 抑制剂的研发过程中, 研究

人员发现 R 取代基的类型对化合物的活性影响较大[24]. 

如表 4 所示, 当 R 为氢(53)、异丙基(54)、苄基(55)、甲

基环丙基(56)、乙酰基(57)时 , 化合物活性在 2～10 

μmol/L; 而当 R 为含磺酰基基团如甲磺酰基(58, IC50＝

0.7 μmol/L)和噻吩磺酰基(59, IC50＝0.9 μmol/L)时, 活性

大幅度提高. 最终化合物 58 作为候选化合物进入了后

续深入的药效学研究.  

表 4  R 取代基对 SREBPs 抑制剂活性的影响 
Table 4  The influence of R group on activities of SREBPs in-
hibitors 

N

S

N
NHR

 

化合物 R IC50/(μmol•L－1) 

53 H 8.6 

54 
CH3

CH3

 
2.8 

55 Ph  3.0 

56 
CH3

4.9 

57 
CH3

O

 
7.1 

58 S
CH3

O O

 
0.7 

59 
S

O O

S

 

0.9 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路在肿瘤细胞生长、增殖、

侵袭和转移中起关键作用, 阻断细胞内相应的信号通路

能抑制肿瘤细胞生长甚至促进肿瘤细胞凋亡, 已经成为

肿瘤治疗的热门靶点. 研究人员在研发一类苯并噻唑类

PI3Kα和 mTOR 双重抑制剂时[25], 通过高通量筛选得到

化合物 60(表 5), 该化合物具有较强的 PI3Kα 抑制活性

(PI3Kα Ki＝53 nmol/L)和较弱的 mTOR 抑制活性(mTOR 

IC50＞6 μmol/L). 通过电子等排原理将化合物 60 结构中

的巯基替换为取代氨基后得到化合物61～66, 研究结果

表明: 当氨基取代基为取代的苯磺酰胺基时, 化合物对

PI3Kα抑制活性保持, 而其对mTOR抑制活性显著提高. 

引入对氟苯基磺酰胺取代得到化合物 67, 该化合物对

PI3Kα 和 mTOR 均具有较强的抑制活性(PI3Kα Ki＝1.2 

nmol/L; mTOR IC50＝2.0 nmol/L), 且具有清除率低和口

服生物利用度高等特点.  

表 5  磺酰基在 PI3Kα和 mTOR 双重抑制剂中的应用 
Table 5  The application of sulfonyl in PI3Kα/mTOR dual in-
hibitors 

N

N

S
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N N
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S
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S

N N

N

S
NH

O

N
R1 R2

67

60

61 R1 = H, R2 = Bn

62 R1 = H, R2 = CMe2Ph

63 R1 = H, R2 = CO-4-MeOC6H4

64 R1 = H, R2 = SO2-4-MeOC6H4

65 R1 = H, R2 = SO2-4-MeC6H4

66 R1 = Me, R2 = SO2-4-MeC6H4

 

化合物 PI3Kα Ki/(nmol•L－1) mTOR IC50/(nmol•L－1)

60 53 ＞6000 
61 85 ＞6000 
62 24 ＞6000 
63 3130 ＞6000 
64 117 57 
65 82 65 
66 38 269 
67 1.2 2.0 

 
在一类吡唑类 EP3 受体拮抗剂研发中(表 6), 研究

人员发现化合物 68 (Ki＝21 nmol/L)具有较好的 EP3 受

体拮抗活性, 当引入苯磺酰胺基得到化合物 69 (Ki＝0.5 

nmol/L)时, EP3 受体拮抗活性提高了 40 倍, 但是化合物

69 在细胞上活性较差, IC50仅为 140 nmol/L. 对化合物

69 进一步的结构优化得到化合物 70, 化合物 70 在分子
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水平和细胞水平上的活性较化合物 69 分别提高了 6 倍

和 117 倍[26].  

表 6  磺酰基在 EP3 受体拮抗剂中的应用 
Table 6  The application of sulfonyl in EP3 receptor antagonists 

N

R

O

ON

 

化合物 R Ki/(nmol•L－1) IC50/(nmol•L－1)

68 OH 21 580 
69 NHSO2Ph 0.5 140 
70 NHSO2-3,4-F2-C6H3 0.086 1.2 
71 NHSO2-3-CN-C6H4 0.065 18 

Scola等[27]在一类基于三肽结构的HCV NS3蛋白酶

抑制剂研发过程中发现, R 取代基的类型与活性密切相

关(表 7). 当 R 为羟基时, 化合物 72 对 HCV NS3 蛋白酶

抑制活性 IC50仅为 54 nmol/L, 而当在 R 位引入磺酰胺

基时(73, 74, 75), 活性大幅度提高, 尤其是当 R 为环丙

磺酰胺取代时(化合物 73), 化合物 73 对 HCV NS3 蛋白

酶抑制活性为 1 nmol/L, 较化合物 72 提高了 54 倍. 研

究证明: 磺酰胺基的引入之所以能够大幅度提高化合物

对 HCV NS3 蛋白酶抑制活性是因为较大的磺酰胺基能

够很好的占据 HCV NS3 蛋白酶活性口袋, 并且磺酰胺

基的一个氧作为氢键供体与 HCV NS3 蛋白酶形成氢键

相互作用(图 18).  

表 7  磺酰基在 HCV NS3 蛋白酶抑制剂中的应用 
Table 7  The application of sulfonyl in HCV NS3 protease in-
hibitors 

N

O

O

N

O
N
H

O

O

O

N
HR

O

 

化合物 R IC50/(nmol•L－1)

72 OH 54 
73 NHSO2-c-C3H5 1 
74 NHSO2-i-Pr 19 
75 NHSO2-c-C4H7 4 

1.4  改善药物代谢性质 

1.4.1  延长药物在体内的作用时间 

Chakravarty 等[28]在研究一类血管紧张素受体拮抗 

 

图 18  化合物 73 与 HCV NS3 蛋白酶结合示意图 
Figure 18  Binding mode of compound 73 and HCV NS3 
protease 

剂时, 最初发现化合物 76(图 19)具有较强的血管紧张素

受体拮抗活性(IC50＝0.3 nmol/L), 具有潜在的抗高血压

活性. 但是犬静脉注射 1.0 mg/kg时, 发现其作用时间非

常短, 只有1.5 h, 这是因为化合物76结构中的四氮唑基

团很容易通过葡萄糖醛酸化而被清除. 将四氮唑替换为

磺酰胺而得到化合物 77, 化合物 77 不仅具有更强的血

管紧张素受体拮抗活性(IC50＝0.2 nmol/L), 而且磺酰胺

基的引入, 提高了化合物的代谢稳定性, 使其作用时间

延长至 4 h.  
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     IC50 = 0.3 nmol/L
    体内作用时间: 1.5 h

       IC50 = 0.2 nmol/L
       体内作用时间: 4 h
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图 19  磺酰基在延长药物在体内作用时间中的应用 
Figure 19  The application of sulfonyl in extending action time 
in vivo 

在一类表 8 所示的甘氨酸转运体 1 (GlyT1)抑制剂

的研发过程中, 研究人员发现 R 取代基的类型对化合物

在大鼠和人肝微粒体中的清除速率影响较大, 当 R 为

(78)时, 化合物在大鼠和人肝微粒体中的清除速率较快; 

当用甲烷磺酰基替代硝基时(79), 可以大幅度降低化合

物在大鼠和人肝微粒体中的清除速率, 从而延长在体内

的作用时间[29].  
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表 8  磺酰基在降低一类 GlyT1 抑制剂清除速率中的应用 
Table 8  The application of sulfonyl in lowering plasma clear-
ance of GlyT1 inhibitors 

F

N

O

N

O N

R

O

 

化合物 R 
清除速度/(μL•min－1•mg－1) 

大鼠肝微粒体 人肝微粒体 

78 NO2 106 35 
79 SO2Me 40 26 
 

1.4.2  提高药物的生物利用度 

Sturino 等[30]在研发一类吲哚类 D2前列腺素受体拮

抗剂时, 发现化合物 80(表 9)具有较强的活性(Ki＝1.1 

nmol/L), 生物利用度为 52%, 但是半衰期较短(T1/2＝4 

h). 利用电子等排原理将乙酰基替换为甲磺酰基得到化

合物 81, 化合物 81 的半衰期达到 7 h, 生物利用度提高

到 79%, 对 D2前列腺素受体拮抗活性达到 0.57 nmol/L.  

表 9  磺酰基在提高一类 D2 前列腺素受体拮抗剂生物利用度

中的应用 
Table 9  The application of sulfonyl in improving bioavailability 
of prostaglandin D2 receptor antagonist 

N COOH

Cl

R

F

 

化合物 R Ki/(nmol•L－1) T1/2/h F/% 

80 CH3CO 1.1 4 52 
81 CH3SO2 0.57 7 79 
 
化合物 82(图 20)具有较好的孕激素受体激动活性, 

其 IC50为 16 nmol/L, 生物利用度为 23%, 在化合物 82

结构中引入一个甲烷磺酰基得到化合物 83, 化合物 83

活性与 82 相当, 生物利用度可达 100%[17].  

1.5  降低 hERG 毒性 

近年来, hERG 毒性已经成为 FDA 批准的上市药物

退市的主要原因之一. 制药公司在药物发现阶段就应对

这种潜在的问题进行研究, 如何降低药物的 hERG 毒性

已经成为人们的关注焦点. Jamieson 等[31]总结了降低药

物 hERG 毒性的几种常见修饰策略, 如引入酸性基团、

降低碱性、引入极性基团降低亲脂性等. 而磺酰基作为

一种常见的极性基团, 通常情况下引入磺酰基可以降低 

N

S
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N
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IC50 = 16 nmol/L
F: 23%
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图 20  磺酰基在提高一类孕激素受体激动剂生物利用度中的

应用 
Figrue 20  The application of sulfonyl in improving bioavaila-
bility of progesterone receptor agonists 

药物分子的亲脂性而降低 hERG 毒性. 因此, 引入磺酰

基已经成为降低药物的 hERG 毒性重要策略之一.  

趋化因子CCR5是属于G蛋白偶联受体家族成员的

一类重要细胞膜蛋白, 是 HIV-1 入侵机体细胞的主要辅

助受体之一. CCR5 拮抗剂可以阻断 HIV-1 与细胞膜蛋

白结合, 从而起到抗感染作用. 研究表明 [32], 化合物

84(表 10)具有较好的 CCR5 拮抗活性, 具有潜在的抗

HIV-1 应用价值, 但是其对 hERG 钾离子通道阻滞作用

较强(pIC50＝5.7), 对 QT 间期延长较长(9.4%), 且暴露

量低(AUC＝16 ng•h•mL－1). 在化合物 84 结构中引入极

性基团磺酰胺基得到化合物 85, 化合物 85 对 hERG 钾

离子通道阻滞作用有了明显减弱(pIC50＝4.7), 且对 QT

间期延长较小(1.2%). 磺酰胺基的引入减弱了化合物对

hERG 钾离子通道阻滞作用, 增加了化合物的安全性. 

值得一提的是, 磺酰胺基的引入还使化合物活性提高了

近 4 倍, 暴露量提高了 17 倍(AUC＝272 ng•h•mL－1).  

表 10  磺酰基在降低 CCR5 拮抗剂 hERG 毒性中的应用 
Table 10  The application of sulfonyl in lowering hERG toxicity 
of CCR5 antagonists 
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Cl

84

85  

化合物
pIC50 QTc/% AUC/(ng•h•mL－1)

CCR5 hERG 

84 7.8 5.7 9.4 16 
85 8.37 4.7 1.2 272 

Shu 等[33]在研发一类多环类 CCR5 拮抗剂时(图 21), 

发现化合物 86 具有非常好的 CCR5 拮抗活性(IC50＝1 
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nmol/L), 但是其 hERG 阻断作用很强(IC50＝1 μmol/L). 

研究人员试图通过引入极性基团来降低亲脂性从而降

低 hERG 毒性. 最终, 在化合物 86 氰基位引入甲磺酰基

得到化合物 87, 化合物 87 的计算机预测的疏水常数

(clogP)较 86 降低 1, 活性保持. 值得注意的是, 化合物

87 对 hERG 已经无阻断作用, 磺酰基的引入在保持活性

的同时还成功的改善了 hERG 毒性. 
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图 21  磺酰基在降低 CCR5 拮抗剂 hERG 毒性中的应用 
Figure 21  The application of sulfonyl in lowering hERG tox-
icity of CCR5 antagonists 

2  结论 

结构丰富、种类多样的含磺酰基药物已经广泛用于

临床, 磺酰基由于其独特的理化性质而在药物化学领域

占有重要的地位. 磺酰基可以作为羰基、羧基、四氮唑、

磷酸基的生物电子等排体而引入到小分子中, 从而开发

me-too 药物, 提高新药开发的速度, 节约成本; 磺酰基

的引入可以调节小分子的溶解性和酸碱性等理化性质; 

合理的引入磺酰基可以通过增加小分子和作用靶标的

氢键相互作用而提高化合物的生物活性; 引入磺酰基可

以通过阻断易代谢位点而提高药物代谢稳定性, 延长其

作用时间, 提高其生物利用度, 改善小分子的药代动力

学性质; 磺酰基的引入还可以增加小分子的极性从而降

低 hERG 毒性. 综上所述, 在小分子中引入磺酰基已经

成为先导化合物结构优化的重要策略之一, 相信其在未

来的药物研发中会发挥更多的作用. 
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